\ 



-1/7/1 

DIALOG(R)File 351 :Derwent WPI 

(c) 2001 Derwent Info Ltd. All rts. reserv. 



009847870 **Image available** 
WPI Acc No: 1994-127726/ 199416 

NMR spectrometer, esp. for biological for fluid samples - has sample 

fluid and calibration fluid respectively supplied to 2 coaxial capsules 
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Abstract (Basic): EP 592816 A 

The spectrometer has a sample head with upper and lower holders 
(21,22), and a feed line (15) connection (5) via which a fluid sample 
is fed to the spectrometer. The sample is removed via a discharge line 
(16) connection (6). The sample is contained within a probe tube (3) 
between the 2 holders. 

A second coaxial probe tube (4) receives a calibration fluid 
supplied (17) and discharged (18) via a further pair of connections 
(7,8) at the opposite ends of the tube. The second probe tube provides 
field stabilisation and quantitative evaluation of the line intensity. 

USE/ADVANTAGE - For automatic analysis of biological fluids without 
mixing between latter and calibration fluid. 

Dwg.4/4 

Abstract (Equivalent): US 5397989 A 

The nuclear magnetic resonance (NMR) spectrometer (10) has a probe 
head (20) exhibiting an upper and a lower support (21 or 22), a 
connector (5) for a feed conduit (15) for the introduction of a liquid 
sample (1) into the spectrometer (10) and a connector (6) for a drain 
conduit (16) for the drainage of the liquid sample (1) out of the 



spectrometer (10). A sample tube (3) is arranged between the upper and 
the lower supports (21 or 22), for the acceptance of the fluid sample 
(D- 

The one end of the sample tube (3) is connected to the connector 
(5) for the feed conduit (15) and the other end to the connector (6) 
for the drain conduit (16), exhibits, coaxially to the sample tube (3) 
a further tube (4). The tube (4) for the acceptance of a calibration 
fluid (2) is, on one end, connected to an additional connector (7) for 
a feed conduit (17) to introduce the calibration fluid (2) into the 
spectrometer (10) and, on its other end, to an additional connector (8) 
for a drain conduit (1 8) to drain the calibration fluid (2) out of the 
spectrometer (10). 

ADVANTAGE - Is possible to measure sample fluid in a simple 
fashion, without previous mixing of additives and, subsequent to the 
measurement, to regain sample fluid in its original state, while 
allowing for introduction of a calibration fluid for field 
stabilization and for quantitative comparison of line intensities. 
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@ Bin NMR-Spektrometer (10) zur Messung flussi- 
ger Proben mit einem Probenkopf (20), der eine 
obere und eine untere Halterung (21 bzw. 22), einen 
AnschluS (5) fur eine Zulaufleitung (15) zum Zufuh- 
ren einer fiussigen Probe (1) in das Spektrometer 
(10) und eInen AnschluB (6) fOr eine Ablafileitung 
(16) zum Ablassen der fiussigen Probe (1) aus dem 
Spektrometer (10), ein zwischen der oberen und 
unteren Halterung (21 bzw. 22) angeordnetes Pro- 
benrohrchen (3) zur Aufnahme der fiussigen Probe 
(1) aufweist. wobei das eine Ende des Probenrohr- 
chens (3) mit dem AnschluB (6) fur die Zulaufleitung 
(15) und das andere Ende mit dem AnschluB (6) fur 
die AblaBleitung (16) verbunden ist, ^^ist koaxial 
zum Probenrohrchen (3) ein weiteres Rohrchen (4) 
zur Aufnahme einer EichflDssigkeit (2) auf, das an 
«^ seinem einen Ende mit einem weiteren AnschluB (7) 
^ fur eine Zulaufleitung (17) zum ZufOhren der Eich- 
^ flussigkeit (2) in das Spektrometer (10) und an sei- 
r" nem anderen Ende mit einem weiteren AnschluB (8) 
^ fOr eine AblaBleitung (18) zum Ablassen der Eich- 
^ flUssigkeit (2) aus dem Spektrometer (10) verbunden 
0> ist. Dadurch kann auf einfache Weise die Proben- 
^ flussigkeit (1) ohne vorherige Beimischung von Zu- 
O satzen vermessen und nach der Messung in ihrem 
Ursprungszustand wiedergewonnen werden. ohne 
iti daB auf den Einsatz einer EichflDssigkeit (2) zur 
Feldstabilisierung und zum quantitativen Vergleich 
der Linienintensilaten verzichtet werden muB. 




Fig. 
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Die Erfindung betrifft ein Kernspinresonanz 
(NMR)-Spektrometer zur Messung flussiger, insbe- 
sondere biologischer, vor allem wassriger Proben 
mit einem Magnetsystem zur Erzeugung eines ho- 
mogenen, statischen Magnetfeldes Bo und mit ei- 
nem Probenkopf, der eine obere und eine untere 
Halterung. einen AnschluB fur eine Zulaufleitung 
zum Zufuhren einer flusslgen Probe in das Spek- 
trometer und einen AnschluB fur eine AblaBleitung 
zum Ablassen der flussigen Probe aus dem Spek- 
trometer, ein zwischen der oberen und unteren 
Halterung angeordnetes, insbesondere zylindri- 
sches Probenrohrchen zur Aufnahme der flussigen 
Probe aufweist, wobei das eine Ende des Proben- 
rohrchens mit dem AnschluB fur die Zulaufleitung 
und das andere Ende mit dem AnschluB fur die 
AblaBleitung verbunden ist, sowie eine das Proben- 
rohrchen umgebende Hochfrequenz (HF)-Spule 
zum Erzeugen und/oder Detektieren eines senk- 
recht zur Richtung des statischen Magnetfeldes Bo 
gerichteten HF-Magnetfeldes in einem MeBvolumen 
im Inneren des Probenrohrchens. 

Ein solches NMR-Spektrometer ist beispiels- 
weise aus der DE 41 01 473 A1 bekannt. 

Bei NMR-spektroskoplschen Messungen von 
Flussigkeiten wird in der Regel zunachst das fiiissi- 
ge Untersuchungsmaterial, das meist in einem 
standardisierten GefaB transportiert und aufbewahrt 
wird, in ein genormtes Glasrohrchen umgefullt, 
welches in den Probenkopf eines NMR-Spektrome- 
ters eingebracht werden kann. Um einen quantitati- 
ven Vergleich der Linienintensitaten verschiedener 
chemischer Komponenten des Untersuchungsma- 
terials zu ermoglichen, wird oftmals eine Standard- 
flussigkelt dem Untersuchungsmaterial beige- 
mengt. AuBerdem wird zur Stablllsierung des ho- 
mogenen statischen Magnetfeldes (bzw. der MeB- 
frequenz) eine deuterierte Flussigkeit ("Locksub- 
stanz") beigegeben, auf deren NMR-Signale das 
Magnetfeld bzw. die MeBfrequenz stabilisiert ("ge- 
lockt") wird. Danach wird das genormte NMR-Glas- 
rohrchen in einen automatischen Probenwechsler 
eingefuhrt, von wo es zu gegebener Zeit dem 
Probenkopf zugefuhrt wird, wo ein NMR-Spektrum, 
meist mit Unterdruckung der H20-Unie aufgenom- 
men wird. 

Diese beispielsweise aus dem Lehrbuch "Prac- 
tical NMR Spectroscopy" von M. L. Martin et al., 
Heyden & Son Ltd., London 1980, speziell Seiten 
365 ff bekannte Vorgehensweise hat den Nachteil, 
daB dem flOsslgen Untersuchungsmaterial grund- 
satzlich eine Eichflussigkelt bestehend aus einer 
Standardflussigkeit und/oder einer deuterierten 
Locksubstanz beigemischt werden muB. Dies kann 
vor allem bei Proben aus dem medizinischen Be- 
reich (beispielsweise Korperflussigkeiten, Zellex- 
trakte usw.) oder aus der Lebensmittelchemie 
(Weinextrakte, Milch, Honig usw.) hochgradig uner- 



wQnscht sein. Einerseits konnte die Eichflussigkeit 
mit der Probenflussigkeit chemische Reaktionen 
eingehen, andererseits kann beispielsweise ein Zu- 
satz von Locksubstanz die pH-Werte des flussigen 
5 Untersuchungsmaterials andern und dam it zu ver- 
anderten NMR-Spektren fuhren. Der Zusatz von 
D2O zu H2O fuhrt weiterhin zu einer Linienverbrei- 
terung aufgrund des Austausches zwischen Proto- 
nen und Deuteronen. Damit wird insbesondere das 

70 H20-Signal verbreitert, was eine Unterdruckung 
des in der Regel unerwunschten Wassersignals 
aus der Probenflussigkeit erschwert. da eine Si- 
gnalunterdruckung um so einfacher ist, je scharfer 
die entsprechende Linie gemessen werden kann. 

75 Speziell bei medizinischen Proben ist der Zu- 

satz einer Standardflussigkeit zur Probenflussigkeit 
ebenfalls kritisch, da die Inhaltsstoffe der Proben- 
flussigkeit den Standard komplexieren konnen. 
Dies fuhrt wiederum zu einer Anderung der Linien- 

20 breite des Standards, was einen quantitativen Ver- 
gleich der Linienintensitaten erschwert. 

Ein weiterer Nachteil der klassischen Vorge- 
hensweise besteht darin, daB die Probenflussigkeit 
nach Zugabe der Eichflussigkeit in der Regel von 

25 der letzteren nicht mehr befreit werden kann, so 
daB die Probenflussigkeit moglicherweise fur weite- 
re Untersuchungen und Tests nach der NMR-Mes- 
sung nicht mehr verwendet werden kann. 

SchlieBlich erweist es sich auch als nachteilig, 

30 daB vor jeder NMR-Messung die Flussigkeitsprobe 
durch Zugabe von Locksubstanz und/oder Stan- 
dardflussigkeit erst vorbereitet werden muB, was in 
der Regel manuell geschieht und neben einem 
erheblichen Zeitverlust auch gewisse Risiken wie 

35 z.B. unsachgemaBe Behandlung oder Verschutten 
der Probe birgt. Insbesondere bei Serienmessun- 
gen vieler gleichartiger oder ahnlicher Flussigkeits- 
proben ist die oben beschriebene Vorgehensweise 
hinderlich und einer Automatisierung der MeBvor- 

40 gange abtraglich. 

Ahnliche Probleme wie bei den oben beschrie- 
benen Batch-Verfahren zur NMR-Spektroskopi- 
schen Messung von Flussigkeitsproben ergeben 
sich auch bei den bekannten Durchflufi-Verfahren. 

45 In der DE 41 04 075 CI ist beispielsweise ein 
Verfahren und eine Vorrichtung zur gekoppelten 
Flussigkeitschromatographie- und NMR-Messung 
offenbart, bei dem abschnittsweise gewisse Volu- 
mina von Probenflussigkeit in der Stop-Flow-Tech- 

50 nik dem NMR- Probenkopf zugefGhrt werden. Mit 
der dort beschriebenen Einrichtung ist jedoch keine 
Gemischmessung von Flussigkeitsproben moglich. 
sondern die Komponenten der Probenflussigkeit 
werden vor der NMR-Spektroskopischen Messung 

56 chromatographisch getrennt. 

Eine kontinuierliche DurchfluBzelle, mit der 
auch Flussigkeitsgemische einer NMR-Messung 
unterzogen werden konnen, ist beispielsweise aus 
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der US-A 4,775,836 bekannt, wo eine kugelformige 
MeBzelle im Homogenitatszentrum eines NMR- 
Spektrometers beschrieben ist, durch die kontinu- 
ierlich unter Hochdruck flussige Probensubstanz 
durchgeleitet wird. Ein Vorteil dieser Anordnung 
soil darin bestehen, daB durch die spharische 6e- 
staltung des MeBvolumens Artefakte aufgrund von 
Inhomogenitaten der magnetischen Suszeptibilitat 
im MeBvoIumen ausgeschlossen werden. Nichtsde- 
stoweniger muB jedoch aucli in diesem Falle die 
Locksubstanz und/oder Standardflussigkeit der Pro- 
benflussigkeit beigemischt werden, wenn eine Fre- 
quenz- oder Feldstabilisierung bzw. ein quantitatl- 
ver Vergleich der Linienintensitaten erfolgen soil. 

Das gleiche gilt fiir das aus der DE 41 01 473 
A1 bekannte Verfahren und das zugehorige, in der 
Druckschrift ebenfalls beschriebene NMR-Spektro- 
meter, das alle eingangs erwahnten gattungsbilden- 
den Merkmale aufweist. 

Zwar sind fiir die Anwendung in der NMR- 
Spektroskopie schon seit langerem auch ineinan- 
der steckbare Glasrohrchen bekannt. wobei in das 
eine Rohrchen die Probenflussigkeit und in das 
andere eine Eichflusslgkeit eingefullt wird und die 
Rohrchen dann gemeinsam in den Probenkopf des 
NMR-Spektrometers zur Messung eingelegt wer- 
den (siehe zum Beispiel Katalog 5/92-7 der Firma 
Wilmad Glass Company in Buena, N.J. 08310 USA, 
Seiten 28 und 29). Dam it wird zwar ein Vermischen 
des flussigen Untersuchungsmaterials mit anderen 
Stoffen aus der Eichfliissigkeit vermieden, jedoch 
ist der notwendige manuelle Einfullvorgang der bei- 
den Flusslgkeiten. das Zusammenstecken der 
Rohrchen und das Einbringen in das Spektrometer 
nach wie vor zeitraubend und birgt immer noch die 
Risiken eines Verschuttens oder unbeabsichtigten 
Vermengens der beteiligten Flussigkeiten. Die da- 
durch hervorgerufene Zeitverzogerung zwischen 
der Entnahme einer medizinschen Probenflussig- 
keit und der NMR-Messung kann gerade fur die 
Untersuchung von empfindlichen und leicht zer- 
setzlichen KorperflGssigkeiten sehr nachteilig sein. 
AuBerdem besteht wahrend der Ein- und Ausfull- 
vorgange eine erhohte Gefahr einer Kontami nation 
der ProbenflOssigkeit mit Bakterien, Luft, Schmutz 
etc. Durch eine unterschiedliche individuelle Be- 
handlung der manuell vorbereiteten Probenflussig- 
keiten konnen auch MeBfehler bei Reihenmessun- 
gen nicht mit hinreichender Sicherheit ausge- 
schlossen werden. Im Obrigen ist bei Anwendung 
der bekannten Doppelrohrchen die Verwendung ei- 
nes DurchfluB-Probenkopfes ausgeschlossen, d.h., 
mit einer Apparatur, bei der solche Doppelrohrchen 
eingesetzt werden konnen, konnen ausschlieBlich 
abschnittsweise Flussigkeitsmessungen vorgenom- 
men werden. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es 
demgegenuber. ein NMR-Spektrometer zur Mes- 



sung flussiger Proben der eingangs beschriebenen 
Art vorzustellen, bei dem die ProbenflOssigkeit 
ohne Zusatze vermessen und nach der Messung in 
ihrem Ursprungszustand wiedergewonnen werden 

5 kann, wobei eine spezielle Vorbehandlung der Pro- 
be entfallt. Danach soil das erfindungsgemaBe 
Spektrometer sowohl fUr Messungen im DurchfluB- 
als auch im Abschnittsbetrieb (stop-flow) ohne gro- 
Bere Umrustarbeiten einsetzbar sein und sich ins- 

10 besondere zur automatisierten Serienmessung vie- 
ler gleichartiger FlOssigkeitsproben eignen, wobei 
einerseits moglichst wenige oder keine manuellen 
Vorbereitungen der Probe erforderlich sein sollen, 
andererseits aber auf eine Feldstabilisierung 

75 und/oder einen quantitativen Vergleich der Linienin- 
tensitaten aufgrund einer Standardsubstanz nicht 
verzichtet werden soil. 

Diese Aufgabe wird gemaB der vorliegenden 
Erfindung uberraschend einfach und wirkungsvoll 

20 dadurch gelost, daB koaxial zum Probenrohrchen 
ein weiteres, insbesondere ebenfalls zylindrisches 
Rohrchen zur Aufnahme einer Eichflusslgkeit vor- 
gesehen ist, das an seinem einen Ende mit einem 
weiteren AnschluB fur eine Zulaufleitung zum Zu- 

25 fuhren der Eichfliissigkeit in das Spektrometer und 
an seinem anderen Ende mit einem weiteren An- 
schluB fur eine AblaBleitung zum Ablassen der 
Eichfliissigkeit aus dem Spektrometer verbunden 
ist. 

30 Aufgrund des test eingebauten koaxialen weite- 
ren Probenrohrchens fiir die Eichfliissigkeit konnen 
problemlos simultan NMR-Signale von der flussi- 
gen Probensubstanz, von der Locksubstanz 
und/oder von einer Standardflussigkeit aufgenom- 

35 men werden, ohne daB die Komponenten der Eich- 
fliissigkeit mit der Probenflussigkeit korperlich in 
Beruhrung kommen. Dam it sind insbesondere auch 
On-Line-Serienmessungen aus Labor-Standardbe- 
haltern moglich, die zu einem groBen Grade auto- 

40 matisiert werden konnen, was bei Anwendung des 
klassischen Doppelrohrchens unmoglich ist. Nach 
AbschluB einer Messung entfallt der bei den be- 
kannten Doppelrohrchen erforderlich groBe manuel- 
le Reinigungsaufwand, und sowohl die in der Regel 

45 sehr teure EichflQssigkeit als auch die moglicher- 
weise mit einem hohen Aufwand gewonnen Pro- 
benfliissigkeit (insbesondere bei medizinischen An- 
wendungen) konnen nahezu vollstandig in ihrem 
Ursprungszustand wiedergewonnen werden. 

50 Bei einer bevorzugten Ausfilhrungsform des er- 
findungsgemaBen NMR-Spektrometers sind das 
Probenrohrchen und das weitere Rohrchen nach 
Art eines Doppelrohrchens ineinander geschachtelt 
angeordnet. Prinzipiell ware auch eine andere 

55 raumliche Anordnung der Rohrchen relativ zuein- 
ander denkbar. jedoch garantiert die verschachtelte 
Anordnung eine groBtmogliche Symmetrie des 
MeBaufbaus und eine optimale Ausnutzung des 
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Bereiches der groBten Magnetfeldhomogenitat im 
Spektrometer. 

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungs- 
form umgibt die HF-Spul das auBere der beiden 
Rohrchen unmittelbar, was zu einer erheblichen 
Verbesserung des Signal-Zu-Rausch-Verha!tnisses 
bei der NMR-Messung beitragt 

Besonders bevorzugt ist eine Ausfuhrungsform, 
bet der das weitere Rohrchen innerhalb des Pro- 
benrohrchens angeordnet ist. Dadurch wird einer- 
seits der Fullfaktor der MeBanordnung optimiert, 
andererselts wird die Shimbarkeit bei Shimmen auf 
eine Locksubstanz verbessert, weil das Shimvolu- 
men klelner, achsennaher und damit besser defi- 
niert ist. Uber dies wird das Signal-zu-Rausch-Ver- 
haltnis fur den Lockvorgang erhoht, da das Fre- 
quenzstandard im homogensten Bereich des stati- 
schen Bo-Feldes angeordnet ist. 

Vorteilhaft ist eine weitere Ausfuhrungsform, 
bei der die Verbindung der Anschlusse mit den 
Zulauf- bzw. Ablafileltung losbar gestaltet ist. Da- 
durch kann der Probenkopf leichter gegen einen 
anderen Probenkopf ausgetauscht werden. 

Normalerweise wird die HF-Spu!e zur Messung 
von Protonen oder Fluorkernen ausgebildet sein. 
Bei bevorzugten Ausfuhrungsformen der Erfindung 
sind weitere HF-Spu!en vorgesehen. Dabei ist eine 
weitere HF-Spule fur separate Messungen von 
NMR-Signalen aus der EichflOssigkeit, insbesonde- 
re von darin enthaltenen Deuteriumkernen ausge- 
bildet. Bei einer anderen Ausfuhrungsform oder 
wahlweise zusatzlich kann eine weitere HF-Spule 
fur die separate Anregung von Heterokernen aus- 
gebildet sein. Unter Heterokernen werden in der 
Regel alle Kerne auBer Protonen und Fluor verstan- 
den, beispielsweise ^^C- Kerne. Im ersteren Falle 
wird mit der weiteren HF-Spule ein separater Fre- 
quenz- oder Feldlock auf Deuteriumslgnale, im 
zweiten Falle eine indirekte Heterokernbeobachtung 
ermogllcht. 

In einer Ausfuhrungsform der Erfindung ist das 
Probenrohrchen mit seiner Achse parallel zur Rich- 
tung des homogenen statischen Magentfeldes Bo 
ausgerichtet und die HF-Spulen sind als Sattelspu- 
len ausgebildet. Eine andere Moglichkeit besteht 
darin. das Probenrohrchen mit seiner Achse senk- 
recht zur Richtung des homogenen statischen Ma- 
gnetfeldes auszurichten, wobei dann als HF-Spulen 
Solenoidspulen Anwendung finden. 

Vorzugsweise sind bei dem erfindungsgema- 
Ben NMR-Spektrometer mindestens zwei verschie- 
dene, moglicherweise aber auch eine Vielzahl von 
Probenkopfen mit kompatiblen Anschlussen vorge- 
sehen, so daB die Probenkopf e ohne weiteres ge- 
geneinander ausgetauscht und an die Zulauf- bzw. 
Ablaufleitungen angeschlossen werden konnen. 

Besonders vorteilhaft ist eine Weiterbildung 
dieser Ausfuhrungsform, bei der die Durchmesser 



der Probenrohrchen und auch die Durchmesser 
der weiteren Rohrchen bei verschiedenen Proben- 
kopfen unterschiedlich sind. Die differenzierte Dl- 
mensionierung der Rohrchengeometrie und ent- 

5 sprechend der HF-Spulen ermoglicht die Bereit- 
stellung von Probenkopfen fur unterschiedliche An- 
wendungsbereiche. So konnen ausgehend von nor- 
malen ProbengroBen bei medizinischen Anwendun- 
gen abgestufte GroBenbereiche bis hin zu Proben- 

10 kopfen fur die Vermessung von Mikroproben mit 
minimalen Flussigkeitsvolumina hergestellt werden. 

Vor atlem fur die Serien- bzw. Routinemessun- 
gen einer groBen Anzahl standardisierter Proben 
eignet sich eine Ausfuhrungsform des erfindungs- 

75 gemaBen NMR-Spektrometers, bei der eine Ein- 
richtung zur automatischen Entnahme von Proben- 
flussigkeit aus einem Standardprobenflaschchen 
und Zufuhrung und Injektion der entnommenen 
Probenflussigkeit in das Probenrohrchen vorgese- 

20 hen ist. 

Bei einer weiteren Ausfuhrungsform ist am 
Oder im Probenkopf eine beispielsweise optischer 
Oder elektrischer Sensor zur Erkennung der An- 
kunft der Probenflussigkeit im Probenkopf vorgese- 

25 hen. Der Sensor, der beispielsweise die Fluores- 
zenz Oder die Leitfahigkeit seiner Umgebung miBt, 
kann bei entsprechender Veranderung der MeBwer- 
te die Ankunft der Probe mit Hilfe eines elektri- 
schen Signals einem Detektor mit entsprechender 

30 Signalverarbeitungseinrichtungzufuhren, der seiner- 
seits die Information an eine groBere Steuereinheit 
weitergeben kann, so daB eine weitgehende Auto- 
matisierung des Einfull- und MeBvorgangs ermog- 
licht wird. 

35 Um die Entsorgung der vermessenen Flussig- 

keitsproben unterschiedlich behandein zu konnen, 
sind bei einer weiteren Ausfuhrungsform zumindest 
in den AblaBleitungen eIn oder mehrere Mehrwege- 
ventile vorgesehen. 

40 Besonders vorteilhaft ist eine Weiterbildung 

dieser Ausfuhrungsform, bei der ein Fraktions- 
sammler und mindestens ein Entsorgungsbehalter 
vorgesehen sind, in die alternativ aus einem Mehr- 
wegeventil kommende AblaBleitungen munden. 

45 Wahrend die moglicherweise wertvollen oder wich- 
tigen FlUssigkeitsproben zum groBten Toil in dem 
Fraktionssammler wiedergewonnen werden kon- 
nen, kdnnen weniger wichtige oder wertlose Be- 
standteile, z.B. die unten enftrahnte Transportflus- 

50 sigkeit zur Forderung der Probe, einem Abfallbe- 
halter zur weiteren Entsorgung zugefuhrt werden. 

Besonders bevorzugt ist eine Ausfuhrungsform, 
bei der eine insbesondere an die Eigenschaften 
der Probenflussigkeit angepaBte Transportflussig- 

55 keit, beispielsweise Wasser, isotonische Losung 
etc. zur Forderung der Probenflussigkeit in die 
Zulauf- und AblaBleitungen vorgesehen ist. 
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Vorteilhaft ist auch eine Ausfuhrungsform, bei 
der eine Einrichtung zum Zufuhren von Inertgas in 
die Zulauf- und/oder AblaBleitungen vorgesehen ist. 
Das Inertgas kann beispielsweise zum Trocknen 
des MeBsystenns nach einem MeBdurchlauf Oder 
nacli einer Spulung des Systems verwendet wer- 
den. 

Besonders vorteilhaft ist eine Weiterbildung, 
bei der die Einrichtung zum Zufuhren von Inertgas 
so gestaltet ist, daB eine Gasblase zwischen der 
Probenflussigkeit und der Transportflussigkeit er- 
zeugt werden kann. Damit konnen die beiden Flus- 
slgkeiten raumlich getrennt werden, so daB eine 
moglicherwelse schadllche Vermischung ausge- 
schlossen ist. 

Zur Reinigung des Leitungssystems und des 
Probenrohrchens kann bei einer Ausfuhrungsform 
eine Einrichtung zum Zufuhren von WaschflOssig- 
keit in die Zulauf- und AblaBleitungen vorgesehen 
sein. 

Besonders wirkungsvoll entfalten sich die vor- 
teilhaften Eigenschaften des erfindungsgemaBen 
NMR-Spektrometers. wenn ein Prozessor, vorzugs- 
weise ein PC zur Steuerung der automatisch Oder 
halbautomatisch ablaufenden Flussigkeitstransport- 
vorgange vorgesehen ist. Selbstverstandlich ist 
auch eine manuelle Zufuhrung der Flussigkeiten 
moglich, jedoch werden die mit dem erfindungsge- 
maBen System ermoglichten Serienmessungen da- 
durch moglichenfl^else erschwert bzw. verlangsamt. 

In den Rahmen der vorliegenden Erfindung fallt 
auch ein Verfahren zum Betrieb eines NMR-Spek- 
trometers der oben naher beschriebenen Art, bei 
dem zunachst die Eichflussigkeit in das weitere 
Rohrchen injiziert und anschliefiend, vorzugsweise 
automatisch rechnergesteuert, folgende Schritte 
ausgefuhrt werden: 

(a) Abzug einer Probenflussigkeit aus einem 
Probengeber; 

(b) Transport der Probenflussigkeit zum Proben- 
kopf; 

(c) Injektion der Probenflussigkeit in das Proben- 
rohrchen; 

(d) Messung von NMR-Signalen der Probenflus- 
sigkeit; 

(e) ggf. Spulen zumindest eines Toils der Zu- 
lauf- und AblaBleitung mit einer Waschflussigkeit 
gleichzeitig mit Schritt (d); 

(f) Ablassen der Probenflussigkeit aus dem Pro- 
benkopf; 

(g) 99^- SpUten des in Schritt (e) nicht gespOlten 
Teils der Zulauf- und AblaBleitungen sowie des 
Probenrohrchens mit der Waschflussigkeit; 

(h) ggf. Trocknen der Leitungen mit Inertgas; 

(i) Widerholung der Schritte (a) bis (h) mit einer 
anderen Probenflussigkeit. 

Die Erfindung wird im folgenden anhand der in 
der Zeichnung dargesteltten Ausfuhrungsbeispiele 



naher beschrieben und eriautert. Die der Beschrei- 
bung und der Zeichnung zu entnehmenden Merk- 
male konnen bei anderen Ausfuhrungsformen der 
Erfindung einzein, fur sich Oder zu mehreren in 
5 beliebiger Kombination Anwendung finden. Es zei- 
gen: 

Fig. 1 eine schematische Darstellung des er- 
findungsgemaBen NMR-Spektrome- 
ters mit Rechnersteuerung zur auto- 
70 matisierten Serienuntersuchung von 

flussigen Proben; 
Fig. 2 a) bis h) schematische Darstellungen 
von verschiedenen Stufen eines 
moglichen Verfahrensablaufs am er- 
75 findungsgemaBen NMR-Spektrometer; 

Fig. 3 einen Langsschnitt durch wesentliche 
Teile des erfindungsgemaBen Durch- 
fluB-Probenkopfes mit separator Zu- 
fuhrung von Eichflussigkeit und Pro- 
20 benflussigkeit; 

Fig. 4 eine schematische Seitenansicht des 
erfindungsgemaBen DurchfluB-Proben- 
kopfes mit entsprechenden Zulauf- 
und AblaBleitungen und HF-Spulen. 
25 Das in Fig. 1 schematisch dargestellte Kern- 

spinresonanz (NMR)-Spektrometer 10 zur Messung 
flussiger, insbesondere biologischer Proben weist 
ein Mag netsy stem 33 auf, mit dem innerhalb eines 
MeBvolumens ein homogenes, statisches Magnet- 
30 feld Bo erzeugt wird. Im Homogenitatsbereich des 
Magnetfeldes Bo befindet sich ein NMR-Proben- 
kopf 20, in den mit Hilfe einer Pumpe 13 und einer 
Transportflussigkeit 43, eine Probenflussigkeit 1 
aus einem Vorratsbehalter 51 Ober eine Zulauflei- 
36 tung 15 erngefuhrt und nach der NMR-Messung 
uber eine AblaBleitung 16 wieder entfemt wird. Bei 
Serienmessungen von mehreren gleichartigen Fltis- 
sigkeitsproben erfolgt die Entnahme der jeweiligen 
MeBprobe in den Vorratsbehaltern 51 aus einer 
40 Einrichtung 11 (Autosampler) zur automatischen 
Entnahme von Probenflussigkeit 1. Ober ein Mehr- 
wegeventil 12' (hier speziell ein Vierwegeventil) 
kann die Probenflussigkeit 1 nach der NMR-Mes- 
sung entweder in einen Fraktionssammler 45 Oder 
45 in einen Entsorgungsbehalter 46 abgelassen wer- 
den. 

Zum Zwecke der Magnetfeldstabilisierung 
("Feldlock") bzw. Frequenzstabilisierung der NMR- 
MeBfrequenz ("Frequenzlock") wird gleichzeitig mit 

60 der Probenflussigkeit 1 eine Eichflussigkeit 2, die 
eine in der Regel deuterierte Locksubstanz enthalt, 
dem Probenkopf 20 des Spektrometers 10 zuge- 
fuhrt. In der Eichflussigkeit 2 kann sich auBerdem 
eine Standardflussigkelt fur den quantitativen Ver- 

55 gleich der gemessenen NMR-Linienintensitaten 
befinden. Die EichflOssigkeit 2 wird aus einem Vor- 
ratsbehalter 42 durch eine Pumpe 13" uber eine 
Zuiaufleitung 17 in den Probenkopf 20 gefordert 
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und nach einer oder mehreren NMR-Messungen 
uber eine AblaBleitung 18 in einen Sammelbehalter 
47 abgelassen. 

Die Eichflussigkeit 2 kann selbstverstandlich 
auch manuell dem Probenkopf 20 zugefuhrt wer- 
den, da sie in der Regel fur eine groBere Anzahl 
von Messungen verschiedener FlOssigkeitsproben 
Im MeBsystem verbleibt. Um eine bessere Mitte- 
lung uber inliomogenitaten der Eichflussigkeit zu 
erreichen, ist es aber auch moglich, den Sammel- 
behalter 47 mit dem Vorratsbehalter 42 zu verbin- 
den und die Eichflussigkeit 2 mit Hilfe der Pumpe 
13" in einem geschlossenen Kreislauf umzupum- 
pen. 

Weiterhin ist in dem in Fig. 1 dargestellten 
System eine Waschflussigkeit 9 in einem Vorrats- 
behalter 49 vorgesehen, die mit Hilfe einer Pumpe 
13' uber das Dreiwegeventil 12' In die AblaBleitung 
16 durch den Probenpfad Im Probenkopf 20 in die 
Zulaufleitung 15 gefordert werden kann, um das 
System nach AbschluB der Messung einer Flussig- 
keitsprobe von deren Ruckstanden zu reinigen. An- 
schlieBend kann Inertgas von einer Inertgaszufuh- 
rung 14 uber das Mehnwegeventil 12 in das Lei- 
tungssystem eingeleitet werden um dieses zu 
trocknen und fur die nachste Messung einer Flus- 
sigkeltsprobe vorzubereiten. 

Die Steuerung der oben beschriebenen Vor- 
gange erfotgt im gezeigten Beispiel rechnergesteu- 
ert Uber einen PC 37, der uber Systemvernet- 
zungskabel 39 einerseits mit einer NMR-Konsole 
38 und andererseits mit dem Autosampler 1 1 , den 
Pumpen 13, 13', 13". den Mehrwegeventilen 12, 
12' sowie einem Detektor 36 verbunden ist, der 
uber eine Sensorleitung 34 von einem am oder im 
Probenkopf 20 angebrachten Sensor 35 ein Signal 
erhalt, welches die Ankunft von Probenflussigkeit 1 
im MeBkopf 20 anzeigt. Mit Hilfe des Computers 37 
konnen daher beispielsweise in der unten naher 
beschriebenen Weise ganze MeBserien von FlOs- 
sigkeitsproben mit zwischengeschaltenen Reini- 
gungsschritten vollautomatisch durchgefuhrt wer- 
den. 

Die Rguren 2 a) bis h) zeigen eine mogliche 
Abfolge der Verfahrensschritte im einzelnen. wobei 
in Fig. 2 a) der Ubersichtlickeit halber alle an den 
verschiedenen Verfahrensschritten beteiligten Kom- 
ponenten mit Bezugsziffern dargestellt sind. 

In einem ersten Schritt (Rg. 2 b)) wird uber die 
inertgaszufuhrung 14 und ein Ventil 24 trockenes 
Gas durch die Zulaufleitung 15, den Probenpfad im 
Probenkopf 20 und die AblaBleitung 16 in den 
Entsorgungsbehalter 46 geleitet. Damit wird das 
Leitungssystem fur die Probenflussigkeit 1 getrock- 
net und fur die nachste Messung vorbereitet. 
Gleichzeitig wird in diesem ersten Schritt frische 
Eichflussigkeit 2 aus dem Vorratsbehalter 42 mit 
Hilfe der Pumpe 13" uber ein Sperrventil 27 und 



die Zulaufleitung 17 in den Probenkopf 20 gefor- 
dert, wahrend uber die AblaBleitung 18 und ein 
geoffnetes Ventil 28 im Probenkopf 20 befindliche 
alte Eichflussigkeit 2 dem Sammelbehalter 47 zu- 

5 gefuhrt wird. Danach werden die Ventile 27 und 28 
geschlossen und erst bei Bedarf, unter Umstanden 
erst nach sehr vielen NMR-Messungen von FlOs- 
sigkeitsproben wieder geoffnet, um frische Eich- 
flussigkeit 2 in den Probenkopf 20 einzufiihren. 

70 Fig. 2 c) zeigt in einem zweiten Schritt das 

Laden von Probenflussigkeit 1 aus einem standar- 
disterten Probenbehalter 51 in einer kombinierten 
Einrichtung 50, die unter anderem einen Autosam- 
pler und einen Fraktionssammler enthalt. Dabei 

75 wird durch die Pumpe 13"' uber das Mehrwege- 
ventil 12" Probenflussigkeit 1 aus dem Probenbe- 
halter 51 in eine Probenschleife 55 gefordert, in 
welcher die Ankunft der Probenflussigkeit 1 mit 
Hilfe eines nicht naher dargestellten Sensors und 

20 eines entsprechenden Detoktors einer ebenfalls in 
Fig. 2 nicht dargestellten Steuereinheit gemeldet 
werden kann. Gleichzeitig sind die Ventile 24 und 
25 geoffnet, so daB von der Pumpe 13"' Flussig- 
keitsreste, die sich moglichenAfetse im Leitungs- 

25 stuck 19 befinden, bis zur Ankunft der Probenflus- 
sigkeit 1 in der Probenschleife 55 in den Entsor- 
gungsbehalter 46 gedruckt werden konnen. 

Sobald die Probenflussigkeit 1 in der Proben- 
schleife 55 angekommen ist. wird die Pumpe 13"' 

30 angehalten und die Verbindung des Leitungssy- 
stems mit dem Probenbehalter 51 unterbrochen 
(Fig. 2 b)). 

Im nachsten Schritt (Fig. 2 e)) rotiert die Pum- 
pe 13"' in entgegengesetzter Richtung, wodurch 

35 die in der Probenschleife 55 befindliche Proben- 
flussigkeit mit Hilfe einer aus dem Vorratsbehalter 
43 entnommenen Transportflussigkeit, die uber die 
Ventile 26, 25 und 24 zur Probenschleife 55 ge- 
langt, durch die Zulaufleitung 15 in den Probenkopf 

40 20 transportiert wird. Durch Umschalten des Ventils 
24 zwischen den in Fig. 2 d) und Fig. 2 e) darge- 
stellten Schritten konnte auch eine Inertgasblase 
aus der Inertgaszufuhrung 14 als Puffer zwischen 
Probenflussigkeit 1 und der Transportflussigkeit 43 

45 in das Leitungssystem eingebracht werden. 

In dem in Fig. 2 f) dargestellten Verfahrens- 
schritt sind die Zulaufleitung 15 und die AblaBlei- 
tung 16 fur die Probenflussigkeit 1, die sich nun- 
mehr im Probenkopf 20 befindet, durch eine ent- 

50 sprechende Stellung des Mehrwegeventils 12" 
kurzgeschlossen; in diesem Zustand wird die NMR- 
Messung der Flussigkeitsprobe durchgefuhrt. 
Gleichzeitig wird durch das Ventil 26 aus dem 
Vorratsbehalter 49 Waschflussigkeit uber das Ven- 

56 til 25 von der Pumpe 13'" angesaugt und durch 
das Ventil 24 und die Probenschleife 55 in den 
Entsorgungsbehalter 46 gedruckt, so dafi der Be- 
reich der Probenschleife 55 von Ruckstanden der 
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Probenflussigkeit 1 und der Transportflussigkeit 
gereinigt wird. 

Bei dem in Fig. 2 g) dargestellten Schritt wird 
die Waschflussigkeit aus dem Vorratsbehalter 49 
durch eine entsprechende Stellung des Mehrwege- 
ventils 12" in die Zulaufleitung 15 zum Probenkopf 
20 umgeleitet, naclidem die NMR-Messung der 
Probe beendet ist. Gleichzeltig wird die ProbenflOs- 
sigkeit 1 aus dem Probenkopf 20 durch die AblaB- 
leitung 16 und das Mehrwegeventll 12" in einen 
Fraktionsbehalter 52 geleitet, der sich in der kom- 
binierten Einrichtung 50 mit integriertem Autosam- 
pler und Fraktionssammler befindet Um die ver- 
dunnte Phase, die an den Enden der vermessenen 
Probenflussigkeit 1 in der Regel existiert, zu mini- 
mieren, konnen jeweils etwa 10 % vom Beginn und 
vom Ende der Probenfraktion dem Entsorgungsbe- 
haiter 46 zugefuhrt werden. Damit werden dann 
zwar nur etwa 80 % der Probenflussigkeit 1 wie- 
dergewonnen, jedoch dafur in der ursprunglichen 
konzentrierten Form. Dieser Zwischenschritt er- 
ubrigt sich, wenn mittels einer Gasblase aus der 
Inertgaszufuhrung 14 Probenflussigkeit 1 von der 
Transportflussigkeit raumlich abgetrennt ist. In die- 
sem Falle kann die komplette Probenflussigkeit 1 
im Fraktionsbehalter 52 zuruckgewonnen werden. 

In dem in Rg. 2 h) dargestellten Reinigungs- 
schritt schlieBlich wird nochmals Waschflussigkeit 
aus dem Vorratsbehalter 49 uber die Probenschlei- 
fe 55 in den Entsorgungsbehalter 46 gepumpt. 
wahrend die Zulaufleitung 15 und die AblaSleitung 
16 uber das Mehrwegeventil 12" kurzgeschlossen 
sind. Da sich aus dem vorherigen Schritt (Fig. 2 g)) 
noch Waschflussigkeit in der Zulaufleitung 15 bef- 
indet, wird bei dem anschlieBenden Durchblasen 
des System mit Inertgas (siehe Fig. 2 b)) die 
Zulaufleitung 15, der Probenpfad im Meflkopf 20 
und die AblaSleitung 16 mit Waschflussigkeit gerei- 
nigt, bevor das Leitungssystem vom dem nachstro- 
menden Inertgas getrocknet wird. 

In Rg. 3 sind Details des erfindungswesentli- 
chen Probenkopf-Aufbaus gezeigt. Die MeBzelle 
besteht aus zwei parallel verlauf enden, ineinander 
gesteckten. zentrierten Glasrohrchen. wobei das 
Probenrohrchen 3 das weitere Rohrchen 4 umgibt. 
Die Glasrohrchen werden von einer oberen Halts- 
rung 21 und einer unteren Halterung 22 mecha- 
nisch gehalten. In der unteren Halterung 22 ist ein 
AnschluB 5 fur den Zulauf von Probenflussigkeit 1 
in das Probenrohrchen 3 vorgesehen (beispielswei- 
se eingeschraubt oder eingesteckt), der an einem 
Ende in einen in der unteren Halterung 22 vorgese- 
henen Injektionskanal 56 mundet, uber den Pro- 
benflussigkeit 1 in das Probenrohrchen 3 injiziert 
werden kann. Uber einen Ablaufkanal 59 in der 
oberen Halterung 21 sowie den AnschluB 6 kann 
die Probenflussigkeit 1 das Probenrohrchen 3 wie- 
der verlassen. In gleicher Weise ist fur den Zulauf 



und Ablauf von Eichfltissigkeit 2 zu und von dem 
weiteren Rohrchen 4 ein AnschluB 7 fur den Zu- 
lauf, ein Injektionskanal 57 in der unteren Halterung 
22, ein Ablaufkanal 58 in der oberen Halterung 21 

5 sowie ein AnschluB 8 fur den AblaB vorgesehen. 
Die freien Enden der Anschlusse 5 bis 8 konnen 
losbar mit den entsprechenden Zulauf- und AblaB- 
leitungen 15 bis 18 verbunden werden. 

Wahrend es sich in der Regel fur die NMR- 

10 Messungen als gunstig erweist, wenn das innere, 
weitere Rohrchen 4 fur die Eichflussigkeit verwen- 
det wird, kann bei speziellen Anwendungsfallen 
aber auch das auBere Rohrchen 3 mit Eichflussig- 
keit 2 befUllt werden, wahrend das innere, weitere 

15 Rohrchen 4 mit Probenflussigkeit 1 befullt wird. Ein 
besserer Fullfaktor fur die NMR-Messung der Pro- 
benflussigkeit 1 wird jedoch in jedem Falle dann 
erreicht, wenn die Flussigkeitsprobe im auBeren 
und die Eichfltissigkeit 2 mit einer Locksubstanz 

20 und/oder Standardflussigkeit im inneren Rohrchen 
angeordnet ist. 

Fur normale Probenvolumina konnen die Di- 
mensionen der Rohrchen so gewahit werden, daB 
das Probenrohrchen 3 einen AuBendurchmesser 

25 von 8 mm und einen Innendurchmesser von 7 mm 
aufweist, wahrend das weitere Rohrchen 4 einen 
AuBendurchmesser von 1,7 mm und einen Innen- 
durchmesser von 1,3 mm hat. Bei einigen Anwen- 
dungsfallen fallen jedoch Mikroproben mit auBerst 

30 geringen Volumina an, fur die die Rohrchen kleiner 
dimensioniert werden mussen. In diesem Falle 
kann der AuBendurchmesser des auBeren Rohr- 
chens 3 mit 4 mm und sein Innendurchmesser mit 
3,2 mm gewahit werden. GQnstigerweise wird man 

35 aber die Dimensionierung des inneren Rohrchens 4 
bei den Werten eines Innendurchmessers von 1,3 
mm und eines AuBendurchmessers von 1,7 mm 
belassen. 

Um ein NMR-Spektrometer fur unterschiedliche 

40 Anwendungsfalle einfach umzurusten, konnen 
mehrere verschiedene Probenkopfe mit bezuglich 
der Leitungen 15 bis 18 kompatiblen Anschlussen 
5 bis 8, aber unterschied lichen Durchmessern der 
Rohrchen 3 und 4 vorgesehen sein. In jedem Falle 

45 eignet sich der in Fig. 3 gezetgte Aufbau fOr die 
Anwendung von Serien-NMR-Messungen einer 
Vielzahl von flussigen Proben. 

Rg. 4 schlieBlich zeigt in einer schematischen 
Seitenansicht den oberen Teil des erfindungsge- 

50 maBen Probenkopfes 20 mit den Zulauf- und Ab- 
laBleitungen 15 bis 18 fOr die ProbenflQssigkeit 1 
bzw. die Eichflussigkeit 2 sowie die in den Halte- 
rungen 21 und 22 angebrachten Anschlusse 5 bis 
8. Ein Sensor 35 ist in der Zulaufleitung 1 5 kurz vor 

55 deren Verbindung mit dem AnschluB 5 gezeigt. 
Uber eine Sensorleitung 34 kann damit ein Signal 
bei Ankunft der Probenflussigkeit 1 im Probenkopf 
20 an den in Fig. 1 schematisch dargestellten 
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Rechner 37 weitergeleitet werden, um automatisch 
eine Spektrenaufnahme zu starten. 

Weiterhin zeigt Fig. 4 eine mogliche Anord- 
nung der fur die NMR-Messung erforderlichen 
Hochfrequenz (HF)-Spule 30, die vorzugsweise un- 
mittelbar um das auSere der beiden Rohrchen 3, 4 
angeordnet ist, um ein optimales Signal-zu-Rausch- 
Verhaltnis zu erhalten. Normalerweise wird die HF- 
Spule 30 zur Messung von Protonen Oder von 
Fluorkernen ausgebildet sein. 

AuBerdem ist eine weitere HF-Spule 31 darge- 
stellt, die beispielsweise fur separate Messungen 
von NMR-Slgnalen aus der ElchflOssigkeit 2, insbe- 
sondere von darin enthaltenen Deuteriumkernen fUr 
eine Magnetfeld- oder Frequenzstabilisierung aus- 
gebildet sein kann. Die weitere HF-Spule 31 kann 
aber auch fur eine separate Messung von NMR- 
Slgnalen von Heterokernen (alle Kerne auBer Proto- 
nen und Fluor; z.B. ^^c) vorgesehen sein. 

Bei dem in Fig. 4 gezeigten Ausfuhrungsbei- 
spiel sind die HF-Spulen 30, 31 als Sattelspulen 
ausgebildet, und das Probenrohrchen 3 ist mit sei- 
ner Achse parallel zur Richtung des homogenen 
statlschen Magnetfeldes Bo ausgerichtet. Bel ande- 
ren Ausfuhrungsformen kann das Probenrohrchen 
3 aber auch senkrecht zur Richtung des Magnetfel- 
des ausgerichtet und die HF-Spulen 30, 31 als 
Solenoidspulen ausgebildet sein. 

Besonders vorteilhaft laBt sich das ofc>en be- 
schriebene erfindungsgemaBe NMR-Spektrometer 
fur Serienuntersuchungen bei einer groBen Anzahl 
gleichartiger flussiger Proben, insbesondere fur 
On-Llne-Messungen aus Labor-Standardbehaltern 
anwenden, wobei die Reinigung des Leitungssy- 
stems nach jedem MeBvorgang relativ einfach ist 
bzw. automatisiert werden kann. Anwendungsberei- 
che der erfindungsgemaSen Vorrichtung sind Qua- 
litatskontrollen in der Industrie, schnelle Diagnosen 
von Krankheitsbildern aus Korperflussigkeiten fur 
klinische Zwecke und Routinemessungen bei gro- 
Bem Probenanfall in Industrie und UniversitSten. 

Paterttanspruche 

1. Kernspinresonanz (NMR)-Spektrometer zur 
Messung fIDssiger. Insbesondere biologischer. 
vor allem wassriger Proben mit einem Magnet- 
system zur Erzeugung eines homogenen, stati- 
schen Magnetfeldes Bo und mit einem Proben- 
kopf, der eine obere und eine untere Halte- 
rung, einen AnschluB fQr eine Zulaufleitung 
zum Zufuhren einer fiussigen Probe in das 
Spektrometer und einen AnschluB fur eine Ab- 
laBleitung zum Ablassen der fiussigen Probe 
aus dem Spektrometer, ein zwischen der obe- 
ren und unteren Halterung angeordnetes, ins- 
besondere zylindrisches Probenrohrchen zur 
Aufnahme der fiussigen Probe aufweist. wobei 



das eine Ende des Probenrohrchens mit dem 
AnschluB fQr die Zulaufleitung und das andere 
Ende mit dem AnschluB fur die AblaBleitung 
verbunden ist, sowie eine das Probenrohrchen 

5 umgebende Hochfrequenz (HF)-Spule zum Er- 

zeugen und/oder Detektieren eines senkrecht 
zur Richtung des statischen Magnetfeldes Bo 
gerichteten HF-Magnetfeldes in einem MeBvo- 
lumen im Inneren des Probenrohrchens, 

70 dadurch gekennzerchnet, 

daB koaxial zum Probenrohrchen (3) ein weite- 
res, insbesondere ebenfalls zylindrisches 
Rohrchen (4) zur Aufnahme einer EichftOssig- 
keit (2) vorgesehen ist, das an seinem einen 

75 Ende mit einem weiteren AnschluB (7) fur eine 

Zulaufleitung (17) zum Zufuhren der ElchflOs- 
sigkeit (2) in das Spektrometer (10) und an 
seinem anderen Ende mit einem weiteren An- 
schluB (8) fur eine AblaBleitung (18) zum Ab- 

20 lassen der Eichflussigkeit (2) aus dem Spektro- 

meter (10) verbunden ist. 

2. NMR-Spektrometer nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzerchnet, daB das Probenrohrchen (3) 

25 und das weitere Rohrchen (4) nach Art eines 

Doppelrohrchens ineinander geschachtelt an- 
geordnet sind. 

3. NMR-Spektrometer nach Anspruch 2, dadurch 
30 gekennzeichnet, daB die HF-Spule (30) das 

auBere der beiden Rohrchen (3 oder 4) unmit- 
telbar umgibt. 

4. NMR-Spektrometer nach Anspruch 2 oder 3. 
35 dadurch gekennzeichnet, daB das weitere 

Rohrchen (4) innerhalb des Probenrohrchens 
(3) angeordnet ist. 

5. NMR-Spektrometer nach einem der vorherge- 
40 henden AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, 

daB die Anschlusse (5-8) mit den Zulauf-bzw. 
AbiaSleitungen (15-18) losbar verbunden sind. 

6. NMR-Spektrometer nach einem der vorherge- 
45 henden AnsprOche, dadurch gekennzeichnet. 

daB die HF-Spule (30) zur Messung von Proto- 
nen Oder von Fluorkernen ausgebildet ist. 

7. NMR-Spektrometer nach einem der vorherge- 
50 henden AnsprOche, dadurch gekennzeichnet. 

daB mindestens eine weitere HF-Spule (31) 
vorgesehen ist. 

a NMR-Spektrometer nach Anspruch 7, dadurch 
65 gekennzeichnet, daB die weitere HF-Spule (31) 

fur separate Messungen von NMR-Signalen 
aus der Eichflussigkeit (2), insbesondere von 
darin enthaltenen Deuteriumkernen ausgebildet 
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ist- 

9. NMR-Spektrometer nach Anspruch 7, dadurch 
gekennzeichnet. daB die weitere HF-Spule (31) 
fiir die separate Anregung von Heterokernen 
ausgebildet ist. 

10- NMR-Spektrometer nach einem der vorherge- 
lienden Anspruchen, dadurch gekennzeichnet, 
daB das Probenrohrchen (3) mit seiner Achse 
parallel zur Richtung des homogenen statl- 
schen Magnetfeldes Bo ausgerichtet ist und 
daS die HF-Spule(n) (30. 31) als Sattelspule(n) 
ausgebildet ist bzw. sind. 

11. NMR-Spektrometer nach einem der Anspruche 
1 bis 9. dadurch gekennzeichnet. daB das Pro- 
benrohrchen (3) mit seiner Achse senkrecht 
zur Richtung des homogenen statischen Ma- 
gnetfeldes Bo ausgerichtet ist und daB die HF- 
Spule(n) (30, 31) als Solenoidspule(n) ausgebil- 
det ist bzw. sind. 

12. NMR-Spektrometer nach einem der vorherge- 
henden Anspruche. dadurch gekennzeichnet, 
daB mindestens zwei verschiedene Probenkop- 
fe (20) mit bezuglich der Leitungen (15-18) 
kompatiblen Anschlussen (5-8) vorgesehen 
sind. 

13- NMR-Spektrometer nach Anspruch 12, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Durchmesser 
der Probenrohrchen (3) und auch die Durch- 
messer der weiteren Rohrchen (4) bei ver- 
schiedenen Probenkopfen (20) unterschiedlich 
sind. 

14. NMR-Spektrometer nach einem der vorherge- 
henden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
daB eine EInrichtung (11) zur automatischon 
Entnahme von Probenflussigkeit (1) aus einem 
Standardprobeflaschchen (51) und Zufuhrung 
und Injektion der entnommenen Probenflussig- 
keit (1) in das Probenrohrchen (3) vorgesehen 
ist. 

15. NMR-Spektrometer nach einem der vorherge- 
henden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
daB am oder im Probenkopf (20) ein beispiels- 
weise optischer oder elektrischer Sensor (35) 
zur Erkennung der Ankunft der Probenflussig- 
keit (1) im Probenkopf (20) vorgesehen ist. 

16- NMR-Spektrometer nach einem der vorherge- 
henden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
daB zumindest in den AblaBIeitungen (16, 18) 
ein Oder mehrere Mehrwegeventile (12. 12', 
12'*) vorgesehen sind. 



17. NMR-Spektrometer nach Anspruch 16, da- 
durch gekennzeichnet, daB ein Fraktionssamm- 
ler (45) und mindestens ein EntsorgungsbehMI- 
ter (46) vorgesehen sind, in die alternativ aus 

5 einem Mehrwegeventil (12, 12', 12") kommen- 

de AblaBIeitungen munden. 

18. NMR-Spektrometer nach einem der vorherge- 
henden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 

10 daB eine, insbesondere an die Eigenschaften 

der Probenflussigkeit (1) angepaBte, Transport- 
flu ssigkeit. beispielsweise Wasser, isotonische 
Losung etc., zur Forderung der Probenflussig- 
keit in den Zulauf- und AblaBIeitungen vorge- 

15 sehen ist. 

19. NMR-Spektrometer nach einem der vorherge- 
henden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
daB eine Einrichtung (14) zum Zufuhren von 

20 Inertgas in die Zulauf- und/oder AblaBIeitungen 

vorgesehen ist. 

20- NMR-Spektrometer nach den Anspruchen 18 
und 19, dadurch gekennzeichnet, daB die Ein- 
25 richtung (14) zum Zufuhren von Inertgas so 

gestaltet ist, daB eine Gasblase zwischen der 
Probenflussigkeit (1) und der Transportflu ssig- 
keit erzeugt werden kann. 

30 21. NMR-Spektrometer nach einem der vorherge- 
henden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
daB eine Einrichtung zum Zufuhren von 
Waschflussigkeit in die Zulauf- und AblaBIei- 
tungen vorgesehen ist. 

35 

22. NMR-Spektrometer nach einem der vorherge- 
henden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
daB ein Prozessor, vorzugsweise ein PC (37), 
zur Steuerung der automatisch oder halbauto- 

40 matisch ablaufenden FlUssigkeitstransportvor- 

gange vorgesehen ist. 

23. Verfahren zum Betrieb eines NMR-Spektrome- 
ters nach einem der vorhergehenden Anspru- 

45 che, dadurch gekennzeichnet. daB zunachst 

die EichflOssigkeit (2) in das weitere R5hrchen 
(4) injiziert und anschlieBend, vorzugsweise au- 
tomatisch rechnergesteuert, folgende Schritte 
ausgefuhrt werden: 

50 (a) Abzug einer Probenflussigkeit (1) aus 

einem Probengeber (11, 51); 

(b) Transport der Probenflussigkeit (1) zum 
Probenkopf (20); 

(c) Injektion der Probenflussigkeit (1) in das 
55 Probenrohrchen (3); 

(d) Messung von NMR-Signalen der Pro- 
benflussigkeit (1); 
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(e) ggf. Spulen zumindest eines Teils der 
Zuiauf- und AblaBleitung (15. 16) mit einer 
WaschflOssigkeit gleichzeitig mit Schritt (d); 

(f) Ablassen der Probenflussigkeit (1) aus 
dem Probenkopf (20), vorzugsweise in ei- 5 
nen Fraktionssammler (45); 

(9) 99*- SpOlen des in Schritt (e) nicht ge- 
spiilten Teils der Zuiauf- und AblaBlettungen 
sowie des Probenrohrchens (3) nnit der 
Waschflussigkeit; io 
(h) ggf. Trocknen der Leitungen mit Inert- 
gas; 

(r) Wiederholung der Schritte (a) bis (h) mit 
einer anderen Probenflussigkeit (1). 

75 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Kernspinresonanz (NMR)- 
Spektrometer zur Messung flussiger, insbesondere bio- 
logischer, vor allem wassriger Proben mit einem Ma- 
gnetsystem zur Erzeugung eines homogenen, stati- 
schen Magnetteldes Bq und mit einem Probenkopf, der 
etna obere und eine untere Hafterung, einen AnschluB 
fur eine Zulaufleitung zum Zutuhren einer flussigen Pro- 
be in das Spektrometer und einen AnschluQ fur eine Ab- 
laBleitung zum Ablassen der flussigen Probe aus dem 
Spektrometer. ein zwischen der oberen und unteren 
Halterung angeordnetes, insbesondere zylindrisches 
Probenrohrchen zur Aufnahme der flussigen Probe auf- 
weist, wobei das eine Ende des Probenrohrchens mit 
dem AnschluB fur die Zulaufleitung und das andere En- 
de mit dem AnschluB fur die AblaBleitung verbunden ist, 
sowie eine das Probenrohrchen umgebende Hochfre- 
quenz (HF)-Spule zum Erzeugen und/oder Detektieren 
eines senkrecht zur Richtungdes statischen Magnettel- 
des Bq gerichteten HF- Magnetteldes in einem MeBvo- 
lumen im Inneren des Probenrohrchens, 

Ein solches NMR-Spektrometer ist beispielsweise 
aus der DE 41 01 473 A1 bekannt. 

Bei NMR-spektroskopischen Messungen von Flus- 
sigkerten wird in der Regel zunachst das flQssige Unter- 
suchungsmaterial, das meist in einem standardisierten 
GefaB transportiert und aufbewahrt wird, in ein genorm- 
tes Glasrohrchen umgefullt, welches in den Probenkopf 
eines NMR-Spektrometers eingebracht werden kann. 
Um einen quantitativen Vergletch der Linienintensitaten 
verschtedener chemischer Komponenten des Untersu- 
chungsmaterials zu ermoglichen, wird oftmals eine 
Standardflussigkeit dem Untersuchungsmaterial beige- 
mengt. AuBerdem wird zur Stabilisierung des homoge- 
nen statischen Magnetteldes (bzw der MeBfrequenz) 
eine deuterierte FIDssigkeit ("Locksubstanz") beigege- 
ben, aul deren NMR-Signale das MagnetfekJ bzw. die 
MeBfrequenz stabilisiert ("gelockt" ) wird. Danach wird 
das genormte NMR-Glasrohrchen in einen automati- 
schen Probenwechsler eingefuhrt, von wo es zu gege- 
benerZeitdem Probenkopf zugef Oh rt wird, wo ein NMR- 
Spektrum, meist mit Unterdruckung der H20-Linie auf- 
genommen wird. 

Diese beispielsweise aus dem Lehrbuch "Practical 
NMR Spectroscopy" von M. L. Martin et aL, Heyden & 
Son Ltd., London 1980, speziell Seiten 365 tf bekannte 
Vorgehensweise hat den Nachteil, daB dem flussigen 
Untersuchungsmaterial grundsatzlich eine Eichflussig- 
keit bestehend aus einer Standardflussigkeit und/oder 
einer deuterierten Locksubstanz beigemischt werden 
muB. Dies kann vor allem bei Proben aus dem medizl- 
nischen Bereich (beispielsweise KorperflOssigkerten, 
Zellextrakte usw.) oder aus der Lebensmittelchemie 
(Weinextrakte, Milch, Honig usw.) hochgradig uner- 
wunscht sein. Einerseits konnte die Elchflussigkeit mit 
der Probenflussigkeit chemische Reaktionen eingehen, 
andererseits kann beispielsweise ein Zusatz von Lock- 



substanz die pH-Werte des flOssigen Untersuchungs- 
matertals andern und damit zu veranderten NMR-Spek- 
tren f uhren. Der Zusatz von D2O zu HgO f uhrt weiterhin 
zu einer Linienverbreiterung aufgrund des Austausches 

5 zwischen Protonen und Deuteronen. Damit wird insbe- 
sondere das HgO-Signal verbreitert, was eine Unter- 
druckung des in der Regel unerwunschten Wassersi- 
gnals aus der Probenflussigkeit erschwert, da eine Si- 
gnalunterdruckung um so einfacher ist, je scharfer die 

10 entsprechende Linie gemessen werden kann. 

Speziell bei medizinischen Proben ist der Zusatz ei- 
ner Standardflussigkeit zur Probenflussigkeit ebenfalis 
kritisch, da die Inhaltsstoffe der Probenflussigkeit den 
Standard komplexieren konnen. Dies tuhrt wiederum zu 

15 einer Anderung der Linienbreite des Standards, was ei- 
nen quantitativen Vergleich der Linienintensitaten er- 
schwert. 

Ein weiterer Nachteil der klassischen Vorgehens- 
weise besteht darin, daB die Probenflussigkeit nach Zu- 
20 gabe der EichflOssigkeit in der Regel von der letzteren 
nicht mehr befreit werden kann. so daB die Probenflus- 
sigkeit moglicherweise fur weitere Untersuchungen und 
Tests nach der NMR-Messung nicht mehr verwendet 
werden kann. 

2S SchlieBlich erweist es sich auch als nachteilig, daB 
vor jeder NMR-Messung die Flussigkeitsprobe durch 
Zugabe von Locksubstanz und/oder Standardflussig- 
keit erst vorbereitet werden muB, was in der Regel ma- 
nuell geschieht und neben einem erheblichen Zeitver- 

30 lust auch gewisse Risiken wie z.B. unsachgemaBe Be- 
handlung oder Verschutten der Probe birgt. Insbeson- 
dere bei Serienmessungen vieler gleichartiger oder 
ahnlicher Flussigkeitsproben ist die oben beschriebene 
Vorgehensweise hinderlich und einer Automatisierung 

35 der MeBvorgange abtraglich. 

Aus der DE-A 27 59 457 ist ein ProbengefaB in ei- 
nem Spinresonanz-Spektrometer bekannt, das rohrfor- 
mig ist, an einem Ende eine Zuleitung von Probensub- 
stanzen oder Spulmedien und am anderen Ende eine 

40 Leitung zum Abieiten dieser Probensubstanzen oder 
Spulmedien aufweist. Die Leitungen zum Zufuhren und 
Abieiten der Substanzen sind mit dem ProbengefaB In 
der Weise verbunden, daB die Bewegungsrichtung der 
zugefuhrten Substanzen tangential zum ProbengefaB 

45 verlauft, so daB die Substanzen eine Rotationsbewe- 
gung im ProbengefaB ausfuhren. 

Ahnlrche Probleme wie bei den oben beschriebe- 
nen Batch -Verfahren zur NMR-Spektroskopischen 
Messung von Flussigkeitsproben ergeben sIch auch bei 

50 den bekannten Durchf I uB- Verfahren. In der DE 41 04 
075 CI ist beispielsweise ein Verfahren und eine Vor- 
richtung zur gekoppetten FlOssigkeitschromatographie- 
und NMR-Messung otfenbart, bei dem abschnittsweise 
gewisse Volumina von Probenflussigkeit in der Stop- 

55 Flow-Technik dem NMR-Probenkopf zugef Ohrt werden. 
Mit der dort beschriebenen Einrichtung ist jedoch keine 
Gemischmessung von Flussigkeitsproben moglich, 
sondern die Komponenten der Probenflussigkeit wer- 
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den vor der N MR-Spektroskopischen Messung chroma- 
tographisch getrennt. 

Eine kontinuierliche DurchfluBzelle, mit der auch 
Flussigkeitsgemische einer NMR-Messung unterzogen 
werden konnen, ist beispielsweise aus der US-A 
4,775,836 bekannt, wo eine kugelformige MeBzelle im 
Homogenitatszentrum eines NMR-Speklrometers be- 
schrieben ist, durch die kontinuierlich unter Hochdruck 
tlussige Probensubstanz durchgeleitet wird. Ein Vorteil 
dieser Anordnung soil darin bestehen, da3 durch die 
spharische Gestaltung des MeBvolumens Artefakte auf- 
grund von Inhomogenitaten der magnetischen Suszep- 
tibilitat im MeOvo!umen ausgeschlossen werden. 
Nichtsdestoweniger mu3 jedoch auch in diesem Falle 
die Locksubstanz und/oder Standardfiussigkeit der Pro- 
benflussigkeit beigemischt werden, wenn eine Fre- 
quenz- Oder Feldstabilislerung bzw. ein quantitativer 
Vergleich der Linienintensitaten erfolgen soli. 

Das gieiche gilt tur das aus der DE 41 01 473 A1 
bekannte Verfahren und das zugehorige, in der Druck- 
schrift ebenfalls beschriebene NMR-Spektrometer, das 
alle eingangs erwahnten gattungsbildenden Merkmale 
aufweist. 

Zwar sind fur die Anwendung in der NMR-Spektro- 
skopie schon seit langerem auch tneinander steckbare 
Gtasrohrchen bekannt, wobei in das eine Rohrchen die 
ProbenflOssigkeit und in das andere eine Eichflussigkeit 
eingefullt wird und die Rohrchen dann gemeinsam in 
den Probenkopf des NMR-Spektrometers zur Messung 
eingelegt werden (siehe zum Beispiel Katalog 5/92-7 
der Firma Wilmad Glass Company in Buena, N.J. 0831 0 
USA, Setten 28 und 29). Damit wird zwar ein Vermi- 
schen des flOssigen Untersuchungsmaterials mit ande- 
ren Stoffen aus der Eichflussigkeit vermieden, jedoch 
ist der notwendige manuelle EinfOllvorgang der beiden 
Flussigkerten, das Zusammenstecken der Rohrchen 
und das Einbringen in das Spektrometer nach wie vor 
zeitraubend und birgt immer noch die Risiken eines Ver- 
schOttens oder unbeabsichtigten Vermengens der be- 
teiligten Flussigkeiten. Die dadurch hervorgerufene 
Zeitverzogerung zwischen der Entnahme einer medi- 
zinschen ProbenflOssigkeit und der NMR-Messung 
kann gerade fur die Untersuchung von empfindlichen 
und leicht zersetzlichen Korperflussigkeiten sehr nach- 
teilig sein. AuBerdem besteht wahrend der Ein- und 
Ausfutlvorgange erne erhohte Gefahr einer Kontamina- 
tion der ProbenflOssigkeit mit Bakterien, Luft, Schmutz 
etc. Durch eine unterschtedliche individuelle Behand- 
lung der manuell vorbereiteten ProbenflOssigkeiten 
konnen auch Me3fehler bei Reihenmessungen nicht mit 
hinreichender Sicherheit ausgeschlossen werden. Im 
Obrigen ist bei Anwendung der bekannten Doppelrohr- 
chen die Verwendung eines DurchfluB -Probenkopf es 
ausgeschlossen, d.h., mit einer Apparatus bei der sol- 
che Doppe I rohrchen eingesetzt werden konnen, kon- 
nen ausschlieBlich abschnittsweise Flussigkeitsmes- 
sungen vorgenommen werden. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es demge- 



genuber, ein NMR-Spektrometer zur Messung flOssiger 
Proben der eingangs beschriebenen Art vorzustellen, 
bei dem die ProbenflOssigkeit ohne Zusatze vermessen 
und nach der Messung in ihrem Ursprungszustand wie- 

5 dergewonnen werden kann, wobei eine spezielle Vor- 
behandlung der Probe entfallt. Danach soli das erfin- 
dungsgemaBe Spektrometer sowohl fur Messungen im 
DurchfluB- als auch im Abschnittsbetrieb (stop-flow) 
ohne groBere Umrustarbeiten einsetzbar sein und sich 

10 insbesondere zur automatisierten Serienmessung vie- 
ler gleichartiger Flussigkeitsproben eignen, wobei ei- 
nerselts mogllchst wenige oder keine manuellen Vorbe- 
reitungen der Probe erforderlich sein sollen, anderer- 
seits aber auf eine Feldstabilisierung und/oder einen 

75 quantitativen Vergleich der Linienintensitaten aufgrund 
einer Standards ubstanz nicht verzichtet werden soil. 

Diese Aufgabe wird gemaB der vorliegenden Erfin- 
dung Oberraschend einfach und wirkungsvoll dadurch 
gelost, daB koaxial zum Probenrohrchen ein weiteres, 

20 insbesondere ebenfalls zylindrisches Rohrchen zur Auf- 
nahme einer Eichflussigkeit vorgesehen ist, das an sei- 
nem einen Ende mit einem weiteren AnschluB fOr eine 
Zulaufleitung zum Zufuhren der Eichflussigkeit in das 
Spektrometer und an seinem anderen Ende mit einem 

^5 weiteren AnschluB fur eine AblaBleitung zum Ablassen 
der Eichflussigkeit aus dem Spektrometer verbunden 
ist. 

Aufgrund des test eingebauten koaxialen weiteren 
Probenrohrchens fur die Eichflussigkeit konnen pro- 

30 blemlos simultan NMR-Signale von der flussigen Pro- 
bensubstanz, von der Locksubstanz und/oder von einer 
Standardfiussigkeit aufgenommen werden, ohne daB 
die Komponenten der EichflOsstgkeit mit der Proben- 
flOssigkeit korperlich in BerOhrung kommen. Damit sind 

35 insbesondere auch On-Line-Serienmessungen aus La- 
bor-Standardbehaltem moglrch, die zu einem groBen 
Grade automatisiert werden konnen, was bei Anwen- 
dung des klassischen Doppelrohrchens unmogfich ist. 
Nach AbschluB einer Messung entfallt der bei den be- 

40 kannten Doppelrohrchen erforderlich groBe manuelle 
Reinigungsaufwand, und sowohl die in der Regel sehr 
teure Eichflussigkeit als auch die moglichenwelse mit ei- 
nem hohen Auf wand gewonnen ProbenflOssigkeit (ins- 
besondere bei medlzinischen Anwendungen) konnen 

4B nahezu vollstandig in ihrem Ursprungszustand wieder- 
gewonnen werden. 

Bei einer bevorzugten Ausfuhrungsform des erfin- 
dungsgemaBen NMR-Spektrometers sind das Proben- 
rohrchen und das weitere Rohrchen nach Art eines Dop- 

so pelrohrchens tneinander geschachtelt angeordnet. 
Prinzipiell ware auch eine andere raumlrche Anordnung 
der Rohrchen relativ zueinander denkbar, jedoch garan- 
tiert die verschachtelte Anordnung eine groBtmogliche 
Symmetrie des MeBaufbaus und eine optimale Ausnut- 

55 zung des Bereiches der groBten Magnetfeldhomogeni- 
tat im Spektrometer. 

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform 
umgibt die HF-Spule das auBere der beiden Rohrchen 
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unmittelbar, was zu einer erheblichen Verbesserung 
des Signal-Zu-Rausch-Verhattnisses bei der NMR- 
Messung beitragt. 

Besonders bevorzugt ist eine Ausf uhrungsform, bei 
der das weilere Rohrchen innerhalb des Probenrohr- 
chens angeordnel ist. Dadurch wird einerseits der Full- 
faktor der MeBanordnung optimiert, andererseits wird 
die Shimbarkeit bei Shimmen auf eine Locksubstanz 
verbessert, well das Shimvolumen kleiner, achsennaher 
und damit besser definiert ist. Ober dies wird das Signal- 
zu-Rausch-Verhaltnis fur den Lockvorgang erhoht, da 
das Frequenzstandard im homogensten Bereich des 
statischen Bg-Feldes angeordnet ist. 

Vorteilhaft ist eine weitere Ausfuhrungstorm, bei der 
die Verbindung der Anschiusse mit den Zulauf- bzw. Ab- 
lafBleitung losbar gestaltet ist. Dadurch kann der Pro- 
benkopf leichter gegen einen anderen Probenkopf aus- 
getauscht werden. 

Normalerweise wird die HF-Spule zur Messung von 
Protonen oder Fluorkernen ausgebildet sein. Bei bevor- 
zugten AusfOhrungsformen der Erfindung sind weitere 
HF-Spulen vorgeseiien. Dabei ist eine weitere HF-Spu- 
le fur separate Messungen von NMR-Signalen aus der 
Eichftussigkeit, insbesondere von darin entlialtenen 
Deuteriumkernen ausgebildet. Bei einer anderen Aus- 
fuhrungsform oder wahlweise zusatztich kann eine wei- 
tere HF-Spule fur die separate Anregung von Hetero- 
kernen ausgebildet sein. Unter Heterokernen werden in 
der Regel alle Kerne aufJer Protonen und Fluor verstan- 
den, beispielsweise ^^C-Kerne. Im ersteren Falle wird 
mrt der weiteren HF-Spule ein separater Frequenz- oder 
Feldlockauf Deuteriumsignale. im zweiten Falle eine in- 
direkte Heterokembeobachtung ermoglicht. 

In einer Ausf uhrungsform der Erfindung ist das Pro- 
ben rohrchen mit seiner Achse parallel zur Richtung des 
homogenen statischen Magentfeldes Bq ausgerichtet 
und die HF-Spulen sind als Sattelspulen ausgebildet. 
Eine andere Moglichkeit besteht darin, das Probenrohr- 
chen mit seiner Achse senkrecht zur Richtung des ho- 
mogenen statischen Magnetfeldes auszurichten, wobei 
dann als HF-Spulen Solenoldspulen Anwendung fin- 
den. 

Vorzugsweise sind bei dem erfindungsgemafien 
NMR-Speklrometer mindestens zwei verschiedene, 
moglicherwelse aber auch eine Vielzahl von Proben- 
kopf en mit kompatiblen Anschlussen vorgesehen, so 
daft die Probenkopfe ohne weiteres gegeneinander 
ausgetauscht und an die Zulauf- bzw. Ablaufleitungen 
angeschlossen werden konnen. 

Besonders vorteilhaft ist eine Weiterbitdung dieser 
Ausf uhrungsform, bei der die Durchmesser der Proben- 
rohrchen und auch die Durchmesser der weiteren Rohr- 
chen bei verschiedenen Probenkopfen unterschiedlich 
sind. Die differenzierte Dimensionierung der Rohrchen- 
geometrie und entsprechend der HF-Spulen ermoglicht 
die Berettstellung von Probenkopfen fur unterschiedli- 
che Anwendungsbereiche. So konnen ausgehend von 
normalen ProbengroOen bei medizinischen Anwendun- 



gen abgestufte Groftenbereiche bis hin zu Probenkop- 
fen fur die Vermessung von Mikroproben mit minimalen 
Flussigkeitsvolumina hergestellt werden. 

Vor allem fOr die Serien- bzw. Routinemessungen 

s einer groBen Anzahl standardisierter Proben eignet sich 
eine Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen NMR- 
Spektromelers, bei der eine Einrichtung zur automatt- 
schen Entnahme von Probenflussigkeit aus einem 
Standardprobenflaschchen und Zufuhrung und Injekti- 

10 on der enlnommenen Probenflussigkeit in das Proben- 
rohrchen vorgesehen ist. 

Bei einer weiteren Ausfuhrungsform ist am oder im 
Probenkopf ein beispielsweise optischer oder elektri- 
scher Sensor zur Erkennung der Ankunft der Proben- 

is fiussigkeit im Probenkopf vorgesehen. Der Sensor, der 
beispielsweise die Fluoreszenz oder die Leitfahigkeit 
seiner Umgebung miBt, kann bei entsprechender Ver- 
anderung der MeBwerte die Ankunft der Probe mit Hitfe 
eines elektrischen Signals einem Detektor mit entspre- 

20 chender Signalverarbeitungseinrichtung zufuhren, der 
selnerseits die Information an eine groBere Steuereln- 
heil weitergeben kann, so daB eine weitgehende Auto- 
matisierung des EInfull- und MeBvorgangs ermoglicht 
wird. 

2S Um die Entsorgung der vermessenen Flussigkeits- 
proben unterschiedlich behandein zu konnen, sind bei 
einer weiteren Ausfuhrungsform zumindest in den Ab- 
laBIeitungen ein oder mehrere Mehrwegeventile vorge- 
sehen. 

30 Besonders vorteilhaft ist eine Weiterbildung dieser 
Ausfuhrungsform, bei der ein Fraktionssammler und 
mindestens ein Entsorgungsbehalter vorgesehen sind, 
in die atternativ aus einem Mehrwegeventil kommende 
AblaBleitungen mOnden. Wahrend die moglichenveise 

35 wertvollen oder wichtigen Flussigkeitsproben zum 
groBten Teil in dem Fraktionssammler wiedergewonnen 
werden konnen, konnen wen Igerwichtige oder wert lose 
Bestandteile, z.B. die unten erwahnte Transportflussig- 
keit zur Forderung der Probe, einem Abfallbehalter zur 

40 weiteren Entsorgung zugef uhrt werden. 

Besonders bevorzugt Ist eine Ausfuhrungsform, bei 
der eine insbesondere an die Eigenschaften der Pro- 
benflussigkeit angepaBte Transportflussigkeit, bei- 
spielsweise Wasser, isotonische Losung etc. zur Forde- 

45 rung der Probenflussigkeit in die Zulauf- und AblaBlei- 
tungen vorgesehen ist. 

Vorteilhaft ist auch eine Ausfuhrungsform, bei der 
eine Einrichtung zum Zufuhren von Inertgas in die Zu- 
lauf- und/oder AblaBleitungen vorgesehen ist. Das In- 

50 ertgas kann beispielsweise zum Trocknen des MeBsy- 
stems nach einem MeBdurchlauf Oder nach einer Spu- 
lung des Systems verwendet werden. 

Besonders vorteilhaft ist eine Weiterbildung, bei der 
die Einrichtung zum Zufuhren von Inertgas so gestaltet 

55 ist, daB eine Gasblase zwischen der Probenflussigkeit 
und der TransportflOssigkeit erzeugt werden kann. Da- 
mit konnen die beiden Flussigkeiten raumlich getrennt 
werden, so daB eine moglichenveise schadliche Vermi- 
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schung ausgesch lessen ist. 

Zur Reinigung des Leitungssystems und des Pro- 
benrohrchens kann bei einer Ausf uhrungsform eine Ein- 
richtung zum Zufuhren von Waschflussigkett in die Zu- 
lauf- und AblaBleitungen vorgesehen sein. 

Besonders wirkungsvoll enttallen sich die vorteil- 
haften Eigenschaften des erfindungsgemaBen NMR- 
Speklrometers, wenn ein Prozessor, vorzugswetse ein 
PC zur Steuenjng der automatisch oder halbautoma- 
tisch ablaufenden Flussigkeitslransportvorgange vor- 
gesehen ist. Selbstverstandlich ist auch eine man ue lie 
Zuf uhrung der Flussigkeiten moglich, jedoch werden die 
mit dem erfindungsgemaBen System ermoglichten Se- 
rienmessungen dadurch moglicherweise erschwert 
bzw. verlangsamt. 

In den Rahmen der vorliegenden Erfindung taitt 
auch ein Vertahren zum Betrieb eines NMR-Spektrome- 
ters der oben naher beschriebenen Art, bel dem zu- 
nachst die Eichflussigkeit in das weitere Rohrchen inji- 
ziert, deren NMR-Signale gemessen undanschlieBend, 
vorzugsweise automatisch rechnergesteuert, tolgende 
Schritte ausgefuhrt werden: 

(a) Abzug einer Probenflussigkeit aus einem Pro- 
bengeber; 

(b) Transport der Probenflussigkeit zum Proben- 
kopt; 

(c) Injektion der Probenflussigkeit in das Proben- 
rohrchen; 

(d) Messung von NMR-Signalen der Probenflussig- 
keit; 

(e) ggf. SpOlen zumindest eines Teils der Zuiauf- 
und AblaBleitung mit einer Waschflussigkeit gleich- 
zeitig mit Schritt (d); 

(f) Ablassen der Probenflussigkeit aus dem Proben- 
kopf; 

(g) ggf. Spulen des in Schritt (e) nicht gespulten 
Teils der Zulauf- und AblaBleitungen sowie des Pro- 
benrohrchens mit der Waschflussigkeit; 

(h) ggf. Trocknen der Leitungen mit Inertgas; 

(i) Widerholung der Schritte (a) bis (h) mit einer an- 
deren Probenflussigkeit. 

Die Erfindung wird im folgenden anhand der in der 
Zeichnung dargestellten Ausfuhrungsbeispiele naher 
beschrieben und erlautert. Die der Beschreibung und 
der Zeichnung zu entnehmenden Merkmale konnen bei 
anderen Ausfuhrungsfomnen der Erfindung einzein, fur 
sich Oder zu mehreren in beliebiger Komblnation An- 
wendung finden. Es zeigen: 

Fig. 1 eine schematische Darsteliung des erftn- 
dungsgemaBen NMR-Spektrometers mit 
Rechnersteuerung zur automat is ierten Seri- 
enuntersuchung von flOssigen Proben; 

Fig. 2 a) bis h) schematische Darstellungen von ver- 
schiedenen Stufen eines moglichen Verfah- 



rensablaufs am erfindungsgemaBen NMR- 
Spektrometer; 

Fig. 3 einen Langsschnitt durch wesentliche Teile 
5 des erfindungsgemaBen DurchfluB-Proben- 

kopfes mit separater Zuf uhrung von Eichflus- 
sigkeit und Probenflussigkeit; 

Fig. 4 eine schematische Seitenansicht des erfln- 
10 dungsgemaBen DurchfluB-Probenkopfes mit 

entsprechenden Zutauf- und AblaBleitungen 
und HF-Spulen. 

Das in Fig. 1 schematisch dargestellte Kernspinre- 

15 sonanz (Nf^R)-Spektrometer 1 0 zur Messung flussiger, 
insbesondere biologischer Proben weist ein Magnetsy- 
stem 33 auf , mit dem innerhalb eines MeBvoIumens ein 
homogenes, statisches Magnetfeld Bq erzeugt wird. Im 
Homogenitatsbereich des Magnetfeldes Bq befindet 

20 sich ein NMR-Probenkopf 20, in den mit Hilf e einer Pum- 
pe 13 und einer Transportflussigkeit 43, eine Proben- 
flussigkeit 1 aus einem Vorratsbehalter 41 uber eine Zu- 
laufleitung 15 eingefuhrt und nach der NMR-Messung 
uber eine AblaBleitung 16 wieder entfernt wird. Bei Se- 

25 rienmessungen von mehreren gleichartigen Flussig- 
keitsproben erfolgt die Entnahme der jeweiligen 
MeBprobe in den Vorratsbehaltern 41 aus einer Einrich- 
tung 11 (Autosampler) zur automatischen Entnahme 
von Probenflussigkeit 1. Uber ein Mehrwegeventil 12' 

30 (hier speziell ein Vienwegeventil) kann die Probenflus- 
sigkeit 1 nach der NMR-Messung entweder in einen 
Fraktionssammler 45 oder in einen Entsorgungsbehal- 
ter 46 abgelassen werden. 

Zum Zwecke der Magnetfeldstabilisierung ("Feld- 

55 lock") bzw. Frequenzstabilisierung der NMR-MeBfre- 
quenz ("Frequenztock") wird gleichzeitig mit der Pro- 
benflussigkeit 1 eine Eichflussigkeit 2, die eine in der 
Regel deuterierte Locksubstanz enthalt, dem Proben- 
kopf 20 des Spektrometers 10 zugefuhrt. In der Eich- 

40 flussigkelt 2 kann sich auBerdem eine StandardflOssig- 
keit fur den quantitativen Vergleich der gemessenen 
NMR-Linienintensitaten befinden. Die Eichflussigkeit 2 
wird aus einem Vorratsbehalter 42 durch eine Pumpe 
1 3" uber eine Zutaufleitung 1 7 in den Probenkopf 20 ge- 

45 fordert und nach einer oder mehreren NMR-Messungen 
uber eine AblaBleitung 18 in einen Sammelbehalter 47 
abgelassen. 

Die Eichflussigkeit 2 kann selbstverstandlich auch 
manuell dem Probenkopf 20 zugefuhrt werden, da sie 

50 in der Regel fur eine groBere Anzahl von Messungen 
verschiedener FlOssigkeitsproben im MeBsystem ver- 
bleibt. Um eine bessere Mittelung uber inhomogenitaten 
der Eichflussigkeit zu erreichen, Ist es aber auch mog- 
lich. den Sammelbehalter 47 mit dem Vorratsbehalter 

55 42 zu verbinden und die Eichflussigkeit 2 mit Hitfe der 
Pumpe 13" in einem geschlossenen Kreislauf umzu- 
pumpen. 

Weiterhin ist in dem In Fig. 1 dargestellten System 
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eine Waschflussigkeil 9 in einem Vorratsbehafter 49 vor- 
gesehen, die mit Hilfe einer Pumpe 13' uber das Drei- 
wegeventil 1 2' In die AblaRleitung 16 durch den Proben- 
pfad tm Probenkopf 20 in die Zulaufleitung 15 gefordert 
werden kann, urn das System nach Abschlu3 der Mes- s 
sung einer Flussigkeitsprobe von deren Ruckstanden 
zu reinigen. AnschlieQend kann Inertgas von einer In- 
ertgaszufuhrung 14 uber das Mehrwegeventtl 12 in das 
Leitungssystenn eingeleitel werden um dieses zu trock- 
nen und fur die nachste Messung einer Flussigkeitspro- io 
be vorzubereiten. 

Die Steuerung der oben beschriebenen Vorgange 
erfolgt im gezeigten Beispiel rechnergesteuert uber ei- 
nen PC 37, der uber Systemvernetzungskabel 39 elner- 
seits mit einer NMR-Konsole 38 und andererseits mit ^5 
dem Autosampler 11, den Pumpen 13, 13', 13", den 
Mehrwegeventilen 12, 12* sowie einem Detektor 36 ver- 
bunden ist, der uber eine Sensorleitung 34 von einem 
am Oder im Probenkopf 20 angebrachten Sensor 35 ein 
Signal erhalt, welclies die Ankunft von Probenf lussigkeit 20 
1 im Me^kopf 20 anzeigt. Mit Hilfe des Computers 37 
konnen daher beispielsweise in der unten naher be- 
schriebenen Weise ganze Me3serien von Flussigkeits- 
proben mit zwischengeschaltenen Reinigungsschrltten 
vollautomatisch durchgefuhrt werden. 

Die Figuren 2 a) bis h) zeigen eine mogllche Abfolge 
der Verfahrensschritle im einzelnen, wobei in Fig. 2 a) 
der Ubersichtlickeit halber alle an den verschiedenen 
Verfahrensschritten beteiligten Komponenten mit Be- 
zugsziffern dargestelft sind. 

In einem ersten Schritt (Fig. 2 b)) wird uber die In- 
ertgaszufuhrung 14 und ein Ventil 24 trockenes Gas 
durch die Zulaufleitung 15, den Probenpfad im Proben- 
kopf 20 und die AblaOleitung 16 in den Entsorgungsbe- 
halter 46 geleitet. Damit wird das Leitungssystem fur die 55 
Probenf lussigkeit 1 getrocknet und fur die nachste Mes- 
sung vorbereitet. Gletchzeitig wird in diesem ersten 
Schritt f rische E ichflussigkeit 2 aus dem Vorratsbehatter 
42 mit Hilfe der Pumpe 13" uber ein Sperrventil 27 und 
die Zulaufleitung 17 in den Probenkopf 20 gefordert, 40 
wahrend uber die AblaBleitung 18 und ein geoffnetes 
Ventil 28 im Probenkopf 20 befindliche alte Eichflussig- 
keit 2 dem Sammelbehalter 47 zugef uhrt wird. Danach 
werden die Ventile 27 und 28 geschlossen und erst bei 
Bedarf, unter Umstanden erst nach sehr vielen NMR- 
Messungen von Flussigkeitsproben wieder geoffnet, um 
f rische E ichflussigkeit 2 in den Probenkopf 20 einzufuh- 
ren. 

Fig. 2 c) zeigt in einem zweiten Schritt das Laden 
von Probenf lussigkeit 1 aus einem standardisierten Pro- 50 
benbehalter 51 in einer kombinierten Einrichtung 50, die 
unter anderem einen Autosampler und einen Fraktions- 
sammler enthalt. Dabei wird durch die Pumpe 1 3"' uber 
das Mehnwegeventil 12* Probenf lussigkeit 1 aus dem 
Probenbehalter 51 in eine Probenschleife 55 gefordert, 55 
in welcher die Ankunft der Probenflussigkeit 1 mit Hilfe 
eines nicht naher dargesteltten Sensors und eines ent- 
sprechenden Detektors einer ebenfalls in Fig. 2 nicht 



dargestellten Steuereinhelt gemeldet werden kann. 
Gleichzeitig sind die Ventile 24 und 25 geoffnet, so daB 
von der Pumpe 13'" FIQssigkeitsreste, die sich mogli- 
cherweise im Leitungsstuck 1 9 befinden, bis zur Ankunft 
der ProbenflOssigkeit 1 in der Probenschleife 55 in den 
Entsorgungsbehalter 46 gedruckt werden konnen. 

Sobald die Probenflussigkeit 1 in der Probenschlei- 
fe 55 angekommen ist, wird die Pumpe 1 3"' angehalten 
und die Verbindung des Leitungssystems mil dem Pro- 
benbehalter 51 unterbrochen (Fig. 2 b)). 

Im nachsten Schritt (Fig. 2 e)) rotiert die Pumpe 1 3"' 
in entgegengesetzter Richtung, wodurch die in der Pro- 
benschleife 55 befindliche Probenflussigkeit mit Hilfe ei- 
ner aus dem Vorratsbe halter 43 entnommenen Trans- 
portflussigkeit, die uber die Ventile 26, 25 und 24 zur 
Probenschleife 55 gelangt. durch die Zulaufleitung 15 
in den Probenkopf 20 transportiert wird. Durch Um- 
schalten des Ventils 24 zwischen den In Fig. 2 d) und 
Fig. 2 e) dargestellten Schritten konnte auch eine Inert- 
gasblase aus der Inertgaszufuhrung 14 als Puffer zwi- 
schen Probenflussigkeit 1 und der Transportflusslgkeit 
43 in das Leitungssystem eingebracht werden. 

In dem in Fig. 2 f) dargesteltten Verfahrensschritt 
sind die Zulaufleitung 1 5 und die AblaBleitung 1 6 fur die 
Probenflussigkeit 1 , die sich nunmehr im Probenkopf 20 
befindet, durch eine entsprechende Stellung des Mehr- 
wegeventils 12" kurzgeschlossen; in diesem Zustand 
wird die NMR-Messung der FlOssigkeitsprobe durchge- 
fuhrt. Gleichzeitig wird durch das Ventil 26 aus dem Vor- 
ratsbehalter 49 Waschflussigkeil uber das Ventil 25 von 
der Pumpe 13'" angesaugt und durch das Venti! 24 und 
die Probenschleife 55 in den Entsorgungsbehalter 46 
gedruckt, sodaB der Bereich der Probenschleife 55 von 
Ruckstanden der Probenflussigkeit 1 undderTransport- 
flussigkeit gereinigl wird. 

Bei dem in Fig. 2 g) dargestellten Schritt wird die 
Waschflussigkeil aus dem Vorralsbehalter 49 durch ei- 
ne entsprechende Stellung des Mehrwegeventlls 12" in 
die Zulaufleitung 15 zum Probenkopf 20 umgeleilet, 
nachdem die NMR-Messung der Probe beendet ist 
Gleichzeitig wird die ProbenflOssigkeit 1 aus dem Pro- 
benkopf 20 durch die AblaBleitung 1 6 und das Mehnve- 
gevenlil 12" in einen Fraktionsbehalter 52 geleitet, der 
sich in der kombinierten Einrichtung 50 mit inlegriertem 
Autosampler und Fraklionssammler befindet. Um die 
verdunnle Phase, die an den Enden der vermessenen 
Probenflussigkeit 1 in der Regel existiert, zu minimieren, 
konnen jewells etwa 10 % vpm Beginn und vom Ende 
der Probenfraklion dem Entsorgungsbehalter 46 zuge- 
fuhrt werden. Damit werden dann zwar nur etwa 80 % 
der Probenflussigkeit 1 wiedergewonnen, jedoch dafOr 
in der ursprunglichen konzentrierten Form. DIeser Zwi- 
schenschritt erubrigt sich, wenn mittels einer Gasblase 
aus der Inertgaszuf Ohrung 1 4 Probenflussigkeit 1 von 
der Transportflusslgkeit raumltch abgetrennt ist. In die- 
sem Falle kann die kompletle Probenflussigketl 1 im 
Fraktionsbehalter 52 zuruckgewonnen werden. 

In dem in Fig. 2 h) dargesteltten Relnigungsschritl 
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schlieBlich wird nochmals Waschflussigkeit aus dem 
Vorratsbehatter 49 Ober die Probenschleite 55 in den 
Entsorgungsbehalter 46 gepumpt, wahrend die Zulauf- 
leitung 15 unddie AblaBleitung 16 Ober das Mehrwege- 
ventil 12" kurzgesch lessen sind. Da sich aus dem vor- s 
herigen Schritl (Fig. 2 g)) noch Waschflussigkeit in der 
Zulaufleitung 15 befindet, wird bei dem anschlieBenden 
Durchblasen des System mit Inertgas (siehe Fig. 2 b)) 
die Zulaufleitung 1 5, der Probenpfad im MeBkopf 20 und 
die AblaBleitung 16 mit Waschflussigkeit gereinigt, be- 
vor das Leitungssyslem vom dem nachstromenden In- 
ertgas getrocknet wird. 

In Fig. 3 sind Details des erfindungswesentlichen 
Probenkopf-Aufbaus gezeigt. Die MefBzelle besteht aus 
zwei parallel verlaufenden, ineinander gesteckten, zen- 
trierten Glasrohrchen, wobet das Probenrohrchen 3 das 
weitere Rohrchen 4 umgibt. Die Glasrohrchen werden 
von einer oberen Halterung 21 und einer unteren Hal- 
terung 22 mechanisch gehatten. In der unteren Halte- 
rung 22 ist ein Anschluft 5 fur den Zulauf von Proben- 
flussigkeit 1 in das Probenrohrchen 3 vorgesehen (bei- 
spielsweise eingeschraubt oder eingesteckt), der an ei- 
nem Ende in einen in der unteren Hatterung 22 vorge- 
sehenen Injektionskanal 56 mundet, Ober den Proben- 
flussigkeit 1 in das Probenrohrchen 3 injiziert werden 
kann. Ober einen Ablaufkanal 59 in der oberen Halte- 
rung 21 sowie den AnschluB 6 kann die Probenflussig- 
keit 1 das Probenrohrchen 3 wieder verlassen. In glei- 
cher Weise ist fur den Zulauf und Ablauf von Eichflus- 
sigkeit 2 zu und von dem weiteren Rohrchen 4 ein An- 
schlulB 7 fur den Zulauf, ein Injektionskanal 57 in der 
unteren Halterung 22, ein Ablaufkanal 58 in der oberen 
Halterung 21 sowie ein AnschluB 8 fur den AblaB vor- 
gesehen. Die f reien Enden der Anschlusse 5 bis 8 kon- 
nen losbar mit den entsprech enden Zulauf- und 
AblaBleitungen 15 bis 18 verbunden werden. 

Wahrend es sich in der Regel fur die NMR-Messun- 
gen als gunstig enveist, wenn das innere, weitere Rohr- 
chen 4 fur die EichflQsslgkeit verwendet wird. kann bei 
speziellen Anwendungsfallen aber auch das auBere 
Rohrchen 3 mit Eichflussigkeit 2 befullt werden, wah- 
rend das innere, weitere Rohrchen 4 mit Probenflussig- 
keit 1 befullt wird. Ein besserer Fullfaktor fur die NMR- 
Messung der Probenflussigkeit 1 wird jedoch in jedem 
Falle dann erreicht, wenn die Flussigkeitsprobe im au- 
Beren und die Eichflussigkeit 2 mit einer Locksubstanz 
und/oder Standardflussigkeil im inneren Rohrchen an- 
geordnet ist. 

Fur normale Probenvolumina konnen die Dimensio- 
nen der Rohrchen so gewahit werden, daB das Proben- 
rohrchen 3 einen AuBendurchmesser von 8 mm und ei- 
nen Innendurchmesser von 7 mm aufwelst, wahrend 
das weitere Rohrchen 4 einen AuBendurchmesser von 
1.7 mm und einen Innendurchmesser von 1,3 mm hat. 
Bei einigen Anwendungsfallen fallen jedoch Mikropro- 
ben mit auBerst geringen Volumina an. fur die die Rohr- 
chen kleiner dimensioniert werden mOssen. In diesem 
Falle kann der AuBendurchmesser des auBeren Rohr- 



chens 3 mit 4 mm und sein Innendurchmesser mit 3.2 
mm gewahit werden. Gunstigerweise wird man aber die 
Dimensionierung des inneren Rohrchens 4 bei den Wer- 
ten eines Innendurchmessers von 1,3 mm und eines 
AuBendurchmessers von 1,7 mm belassen. 

Um ein NMR-Speklrometer fur unterschtedliche An- 
wendungsfalle einfach umzurusten, konnen mehrere 
verschiedene Probenkopfe mit bezuglich der Leitungen 
15 bis 18 kompatiblen Anschlussen 5 bis 8, aber unter- 
schiedlichen Durchmessern der Rohrchen 3 und 4 vor- 
gesehen sein. In jedem Falle eignet sich der in Fig. 3 
gezeigte Aufbau fur die Anwendung von Serien-NMR- 
Messungen einer Vielzahl von flusslgen Proben. 

Fig. 4 schlieBlich zeigt in einer schematlschen Sei- 
tenansicht den oberen Teil des erfindungsgemaBen 
Probenkopfes 20 mit den Zulauf- und AblaBleitungen 1 5 
bis 18 fur die Probenflussigkeit 1 bzw. die Eichflussigkeit 
2 sowie die in den Halterungen 21 und 22 angebrachten 
Anschlusse 5 bis 8. Ein Sensor 35 ist in der Zulaufleitung 
15 kurz vor deren Verbindung mit dem AnschluB 5 ge- 
zeigt. Ober eine Sensorleitung 34 kann damit ein Signal 
bei Ankunft der Probenflussigkeit 1 im Proben kopf 20 
an den in Fig. 1 schematisch dargestetlten Rechner 37 
weitergelettet werden, um automatisch eine Spektren- 
aufnahme zu starten. 

Weiterhin zeigt Fig. 4 eine mogliche Anordnung der 
fur die NMR-Messung erforderlichen Hochfrequenz 
(HF)-Spule 30, die vorzugsweise unmittelbar um das 
auBere der beiden Rohrchen 3, 4 angeordnet ist. um ein 
optimales Signal-zu-Rausch-Verhaltnis zu erhalten. 
Normaierweise wird die HF-Spule 30 zur Messung von 
Proton en oder von Fluorkernen ausgebildet sein. 

AuBerdem ist eine weitere HF-Spule 31 dargestelft. 
die beispielsweise fur separate Messungen von NMR- 
Signalen aus der Eichflussigkeit 2, insbesondere von 
darin enthaltenen Deuteriumkernen fur eine Magnet- 
feld- Oder Frequenzstabilisierung ausgebildet sein 
kann. Die weitere HF-Spule 31 kann aber auch fur eine 
separate Messung von NMR-Signalen von Heteroker- 
nen (alle Kerne auBer Protonen und Ftuor; z.B. "'^C) vor- 
gesehen sein. 

Bei dem in Fig. 4 gezeigten Ausfuhrungsbeispiel 
sind die HF-Spulen 30, 31 als Sattelspulen ausgebildet, 
und das Probenrohrchen 3 ist mit seiner Achse parallel 
zur Richtung des homogenen statischen Magnetfeldes 
Bq ausgerichtet. Bei anderen Ausf uhrungsfonmen kann 
das Probenrohrchen 3 aber auch senkrecht zur Rich- 
tung des Magnetfeldes ausgerichtet und die HF-Spulen 
30, 31 als Solenoidspulen ausgebildet sein. 

Besonders vorteilhaft laBt sich das oben beschrie- 
bene erfindungsgemaBe NMR-Spektrometer fur Seri- 
enuntersuchungen bei einer groBen Anzahl gleicharti- 
ger flussiger Proben, insbesondere fur On-Line-Mes- 
sungen aus Labor-Standardbehaltem anwenden, wo- 
bei die Reinigung des Leitungssystems nach jedem 
MeBvorgang relativ einfach ist bzw. automatisiert wer- 
den kann. Anwendungsbereiche der erfindungsgema- 
Ben Vorrichtung sind Qualitatskontrollen in der Indu- 
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strie, schnelle Diagnosen von Krankheitsbildern aus 
Korperflussigkeiten fur klinische Zwecke und Routine- 
messungen bei groBem Probenanfall in Industrie und 
Universitaten. 



Patentanspruche 

1. Kernspinresonanz (NMR)-Spektronneter zur Mes- 
sung flussiger, insbesondere biologischer, vor al- 
lem wassriger Proben mit einem Magnetsystem zur 
Erzeugung eines homogenen, statischen Magnet- 
feldes Bq und mit einem Probenkopf, der eine obere 
und eine untere Halterung, einen AnschluB fur eine 
Zulaufleitung zum Zufuhren einer flOssigen Probe 
in das Spektrometer und einen AnschluB fur eine 
AblaBleitung zum Ablassen derflussigen Probe aus 
dem Spektrometer, ein zwischen der oberen und 
unteren Halterung angeordnetes, insbesondere zy- 
lindrisches Probenrolirchen zur Aufnahme der flOs- 
sigen Probe aufweist, wobei das eine Ende des 
Proben rohrchens mit dem AnschluB fur die Zulauf- 
leitung und das andere Ende mit dem AnschluB fur 
die AblaBleitung verbunden ist, sowie eine das Pro- 
benrohrchen umgebende Hochfrequenz (HF)-Spu- 
le zum Erzeugen und/oder Deteklieren eines senk- 
recht zur Richtung des statischen Magnetfeldes Bq 
gerichteten HF-Magnetfeldes in einem MeBvolu- 
men im Inneren des Proben rohrchens, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB koaxial zum Proben rohrchen (3) ein weiteres, 
insbesondere ebenfalls zylindrisches Rohrchen (4) 
zur Aufnahme einer Eichflussigkeit (2) vorgesehen 
ist, das an seinem einen Ende mit einem werteren 
AnschluB (7) fOr eine Zulaufleitung (17) zum Zufuh- 
ren der Eichflussigkeit (2) in das Spektrometer (10) 
und an seinem anderen Ende mit einem weiteren 
AnschluB (8) fur eine AblaBleitung (18) zum Ablas- 
sen der Eichflussigkeit (2) aus dem Spektrometer 
(10) verbunden ist. 

2. NMR-Spektrometer nach Anspruch 1 , dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das Probenrohrchen (3) und das 
weitere Rohrchen (4) nach Art eines Doppelrohr- 
chens ineinander geschachtett angeordnet sind. 

3. NMR-Spektrometer nach Anspruch 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die HF-Spule (30) das auBere 
der beiden Rohrchen (3oder4) unmitteibar umgibt. 

4. NMR-Spektrometer nach Anspruch 2 oder 3, da- 
durch gekennzeichnet, daB das weitere Rohrchen 
(4) innerhalb des Proben rohrchens (3) angeordnet 
ist. 

5. NMR-Spektrometer nach einem der vorhergehen- 
den AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Anschlusse (5-8) mit den Zulauf-bzw. AblaBleitun- 



gen (15-18) losbar verbunden sind. 

6. NMR-Spektrometer nach einem der vorhergehen- 
den AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, daB die 

s HF-Spule (30) zur Messung von Protonen oder von 
Fluorkernen ausgebildet ist. 

7. NMR-Spektrometer nach einem der vorhergehen- 
den AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, daB min- 

10 destens eine weitere HF-Spule (31 ) vorgesehen ist. 

8. NMR-Spektrometer nach Anspruch 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die weitere HF-Spule (31 ) f Or se- 
parate Messungen von NMR-Signalen aus der 

is EichflOssigkeit (2)^ insbesondere von darin enthal- 
tenen Deuteriumkernen ausgebildet ist. 

9. NMR-Spektrometer nach Anspruch 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die weitere HF-Spule (31 ) fur die 

20 separate Anregung von Heterokernen ausgebildet 
ist. 

10. NMR-Spektrometer nach einem der vorhergehen- 
den AnsprOchen, dadurch gekennzeichnet. daB 

25 das Probenrohrchen (3) mit seiner Achse parallel 
zur Richtung des homogenen statischen Magnet- 
feldes Bq ausgerichtet ist und daB die HF-Spule(n) 
(30, 31 ) als Sattelspuie(n) ausgebildet ist bzw. sind. 

30 11. NMR-Spektrometer nach einem der AnsprOche 1 
bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB das Proben- 
rohrchen (3) mit seiner Achse senkrecht zur Rich- 
tung des homogenen statischen Magnetfeldes Bq 
ausgerichtet ist und daB die HF-Spule(n) (30, 31) 

35 als Solenoidspule(n) ausgebildet ist bzw. sind. 

12. NMR-Spektrometer nach einem der vorhergehen- 
den AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, daB min- 
destens zwei verschledene Proben kopfe (20) mit 

40 bezuglich der Leitungen (15-18) kompatiblen An- 
schlussen (5-8) vorgesehen sind. 

13. NMR-Spektrometer nach Anspruch 1 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Durchmesser der Proben- 

45 rohrchen (3) und auch die Durchmesser der weite- 
ren Rohrchen (4) bei verschiedenen Probenkopf en 
(20) unterschiedlich sind. 

14. NMR-Spektrometer nach einem der vorhergehen- 
50 den AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, daB eine 

Einrichtung (11) zur automatischen Entnahme von 
ProbenflOssigkeit (1) aus einem Standardprobe- 
flaschchen (51) und ZufOhrung und Injektlon der 
entnommenen ProbenflOssigkeit (1 ) in das Proben- 
55 rohrchen (3) vorgesehen ist. 

15. NMR-Spektrometer nach einem der vorhergehen- 
den AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, daB am 
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Oder im Probenkopf (20) ein beispielsweise opti- 
scher oder elektrischer Sensor (35) zur Erkennung 
der Ankunft der Probenflussigkeit (1) im Proben- 
kopf (20) vorgesehen ist. 

16. NMR-Spektrometer nach einem der vorhergehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB zu- 
mindest in den AblaBleitungen (16, 18) ein oder 
mehrere Mehrwegevenltle (12, 12', 12") vorgese- 
hen sind. 

1 7. NMR-Spektronaeter nach Anspruch 1 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafJ ein Fraktionssammler (45) und 
mindestens ein Entsorgungsbehalter (46) vorgese- 
hen sind, in die alternativ aus einem Mehrwegeven- 
til (12, 12', 12") kommende AblaQleitungen mun- 
den. 

18. NMR-Spektrometer nach einem der vorhergehen- 
den AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, da8 ei- 
ne. insbesondere an die Eigenschaften der Proben- 
flussigkeit (1 ) angepaBte, Transportflussigkeit. bei- 
spielsweise Wasser, isotonische Losung etc., zur 
Forderung der Probenflussigkeit in den Zutauf- und 
AblaBleitungen vorgesehen ist. 

19. NMR-Spektrometer nach einem der vorhergehen- 
den AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, daB eine 
Einrichtung (14) zum Zufuhren von Inertgas in die 
Zulauf- und/oder AblaBleitungen vorgesehen ist. 

20. NMR-Spektrometer nach den Anspruchen 18 und 
19. dadurch gekennzeichnet, daB die Einrichtung 
(14) zum Zufuhren von Inertgas so gestaltet ist, daB 
eine Gasblase zwischen der Probenflussigkeit (1) 
und der Transportflussigkeit erzeugt werden kann. 

21. NMR-Spektrometer nach einem der vorhergehen- 
den AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, daB eine 
Einrichtung zum Zufuhren von WaschflOssigkert in 
die Zulauf- und AblaBleitungen vorgesehen ist. 

22. NMR-Spektrometer nach einem der vorhergehen- 
den AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, daB ein 
Prozessor, vorzugsweise ein PC (37), zur Steue- 
rung der automatisch oder halbautomatisch ablau- 
fenden FlOssigkeitstransportvorgange vorgesehen 
ist. 

23. Verfahren zum Betrieb eines NMR-Spektrometers 
nach einem der vorhergehenden AnsprOche, da- 
durch gekennzeichnet, daB zunachst die Eichflus- 
sigkert (2) in das weitere Rohrchen (4) injiziert, de- 
ren NMR-Signale gemessen und ansch lie Bend, 
vorzugsweise automatisch rechnergesteuert, fol- 
gende Schritte ausgefOhrt werden: 

(a) Abzug einer Probenflussigkeit (1) aus ei- 



nem Probengeber (11, 51); 

(b) Transport der Probenflussigkeit (1) zum 
Probenkopf (20); 

(c) Injektion der ProbenflOssigkeit (1) in das 
5 Probenrohrchen (3); 

(d) Messung von NMR-Signaten der Proben- 
flussigkeit (1); 

(e) ggf. Spulen zumindest eines Teils der Zu- 
lauf- und AblaBleitung (15, 16) mit einer 

10 WaschflOssigkeit gleichzeitig mit Schritt (d); 

(f) Ablassen der ProbenflOssigkeit (1 ) aus dem 
Probenkopf (20), vorzugsweise in einen Frak- 
tionssammler (45); 

(g) ggf. SpOlen des in Schritt (e) nicht gespulten 
IS Teils der Zulauf- und AblaBleitungen sowie des 

Probenrohrchens (3) mit der WaschflOssigkeit; 

(h) ggf. Trocknen der Leitungen mit Inertgas; 

(i) Wiederholung der Schritte (a) bis (h) mit ei- 
ner anderen Probenflussigkeit (1). 

20 

Claims 

1. Nuclear magnetic resonance (NMR) spectrometer 

25 for the measurement of fluid, in particular biological 
and primarily aqueous samples, with a magnetic 
system for the production of a homogeneous static 
magnetic field Bq and with a probe head which ex- 
hibits an upper and a tower support, a connector for 

30 a feed conduit for the introduction of a fluid sample 
into the spectrometer, a connector for a drain con- 
duit to drain the fluid sample out of the spectrome- 
ter, and an, in particular cylindrical, sample tube ar- 
ranged between the upper and the lower supports 

35 for the acceptance of the liquid sample, whereby the 
one end of the sample tube is connected to the con- 
nector for the feed conduit and the other end to the 
connector for the drain conduit, as well as a radio 
frequency ( RF)-coiI surrounding the sample tube for 

40 the production and/or detection of an RF-magnetic 
field directed perpendicular to the direction of the 
static magnetic field Bq in a measurement volume 
within the sample tube, 

characterized in that an additional, in particular a 
45 likewise cylindrically shaped tube (4) is provided co- 
axially to the sample tube (3) for the acceptance of 
a calibration fluid (2), which is connected on one 
end to an additional connector (7) for a feed conduit 
(17) for the introduction of the calibration liquid (2) 
so into the spectrometer (10) and on its other end to 
an additional connector (8) for a drain conduit (18) 
to drain the calibration fluid (2) out of the spectrom- 
eter (10). 

55 2. NMR spectrometer according to claim 1 . character- 
ized in that the sample tube (3) and the additional 
tube (4) are arranged and nested within another in 
the fashion of a double tube. 
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3. NMR spectrometer accxirding to claim 2, character- 
ized in that the RF-coil (30) surrounds, in cbse prox- 
imity, the outer portion of boXh tubes (3 or 4). 

4. NMR spectrometer according to claim 2 or 3, char- 
acterized in that the additional tube (4) is arranged 
within the sample tube (3). 

5. NMR spectrometer according to one ot the preced- 
ing claims, characterized in that the connectors 
(5-8) are connected in a disconnectable fashion to 
the feed or drain conduits (15-18), respectively. 

6. NMR spectrometer according to one of the preced- 
ing claims, characterized in that the RF-coil (30) is 
configured for the measurement of protons or fluo- 
rine nuclei. 

7. NMR spectrometer according to one o1 the preced- 
ing claims, characterized in that at least one addi- 
tional RF-coil (31) is provided for. 

8. NMR spectrometer according to claim 7, character- 
ized in that the additional RF coil (31) is configured 
for separate measurements of NMR signals from 
the calibration fluid (2), in particular, from the deu- 
terium nuclei contained therein. 

9. NMR spectrometer according to claim 7, character- 
ized in that the additional RF-coil (31) is configured 
tor the separate excitation of hetero-nuclei. 

10. NMR spectrometer according to one of the preced- 
ing claims, characterized in that the sample tube (3) 
is directed with its axis parallel to the direction of the 
homogeneous static magnetic field Bq and that the 
RF-coil(s) (30, 31) is or are configured as saddle 
coil{s). 

11. NMR spectrometer according to one of the claims 
1 through 9, characterized in that the sample tube 
(3) is directed with its axis perpendicular to the di- 
rection of the homogeneous static magnetic field Bq 
and that the RF coil(s) (30, 31) is or are configured 
as solenoid coil(s). 

12. NMR spectrometer according to one of the preced- 
ing claims, characterized in that at least two differ- 
ing probe heads (20) are provided for with connec- 
tors (5-8) which are compatible with the conduits 
(15-18). 

13. NMR spectrometer according to claim 12, charac- 
terized in that the diameter of the sample tube (3) 
as well as the diameter of the additional tubes (4) 
differ for differing probe heads (20). 

14. NMR spectrometer according to one of the preced- 



ing claims, characterized in that a device ( 1 1 ) is pro- 
vided for the automatic removal of sample fluid (1) 
from a standard sample t>ottle (51 ) and for the in- 
troduction and injection of the removed sample fluid 
s (1 ) into the sample tube (3). 

15. NMR spectrometer according to one of the preced- 
ing claims, characterized in that a, for example, op- 
tical or electrical sensor (35) is provided for on or in 

10 the probe head (20) for the recognition of the arrival 
ot the sample fluid (1) in the probe head (20). 

16. NMR spectrometer according to one of the preced- 
ing claims, characterized in that, at least in the drain 

IS conduits (16, 18), one or more multiple*way valves 
(12, 12'. 12") are provided for. 

17. NMR-spectrometer according to claim 16, charac- 
terized in that a fraction collector (45) and at least 

20 one waste container (46) are provided for into which 
drain conduits, alternatively emanating out of a mul- 
tiple-way valve (12, 12', 12"), feed. 

18. NMR spectrometer according to one of the preced- 
es ing claims, characterized in that a transport fluid, in 

particular one which is adapted to the properties of 
the sample fluid (1), by way of example water, iso- 
tonic solution etc., is provided for the transport of 
the sample fluid into the feed and drain conduits. 

30 

19. NMR spectrometer according to one of the preced- 
ing claims, characterized in that a device (1 4) is pro- 
vided for the introduction of inert gas into the feed 
and/or drain conduits. 

35 

20. NMR spectrometer according to claims 18 and 19, 
characterized in that the device (14) for the intro- 
duction of inert gas is configured such that a gas 
bubble can be produced between the sample fluid 

40 (1 ) and the transport fluid. 

21. NMR spectrometer according to one of the preced- 
ing claims, characterized in that a device is provided 
for the introduction of washing fluid into the feed and 

4S drain conduits. 

22. NMR spectrometer according to one of the preced- 
ing claims, characterized in that a processor, pref- 
erentially a personal computer (37) is provided for 

so the control of the automatic or semi-automatic fluid 
transport procedures. 

23. Method for the operation of an NMR spectrometer 
according to one of the preceding claims, charac- 

ss terlzed in that, initially, the calibration fluid (2) is in- 
jected into the additional tube (4), its NMR signals 
are measured and subsequently the following steps 
are carried out preferentially in an automatic com- 
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puter controlled fashion; 

(a) extracting a sample fluid (1 ) f ronn a sample 
supplier (11, 51); 

(b) transporting the sample fluid ( 1 ) to the probe s 
head (20); 

(c) injecting the sample fluid (1 ) into the sample 
tube (3); 

(d) measuring NMR signals from the sample 
fluid (1); 10 

(e) if appropriate, rinsing at least a portion of 
the feed and drain conduits (15, 16) with a 
washing fluid simultaneously with step (d); 

(f) draining the sample fluid (1 ) out of the probe 
head (20), preferentially into a fraction collector is 
(45); 

(g) if appropriate, rinsing that portion of the feed 
and drain conduits as well as the sample tube 
(3) with the washing fluid which was not rinsed 

in step (e); 20 

(h) If appropriate, drying the conduits with inert 
gas; 

(i) repeating the steps (a) through (h) with a dif- 
ferent sample fluid (1 ). 



Revendications 

1. Spectrometre de resonance de spin nucleaire 
(RMN) pour la mesure d'echantillons liquides, no- 30 
tamment biologiques et principalement aqueux, 
avec un system e magnetique pour produire un 
champ magnetique statique homogene Bq, et avec 
une tete d'6chantillonnage qui pr§sente un support 
superieur et un support inf6rieur, un branchement 35 
pour une conduite d'alimentatipn pour apporter un 
echantillon liquide dans le spectrometre et un bran- 
chement pour une conduite d'evacuation pour eva- 
cuer r^hantillon liquide du spectrometre, une 
eprouvette notamment cylindrique, disposee entre 40 
le support superieur et le support inferieur et destl- 
n6e & recevoir I'echantillon liquide, une extremity 
de I'eprouvette etant reliee au branchement pour la 
conduite d'alimentation et {'autre extremite au bran- 
chement pour la conduite d'evacuation, ainsi ^5 
qu'une bobine a haute frequence (HF) entourant 
I'eprouvette et destinee a produire et/ou detecter un 
champ magnetique a haute frequence (HF), orients 
perpendiculairement a la direction du champ ma- 
gnetique statique Bq. dans un volume de mesure ^ 50 
I'interieur de I'eprouvette, caracterise en ce qu'un 
autre petit tube (4), notamment egalement cylindri- 
que, est prevu coaxtalement ^ I'eprouvette (3) pour 
recevoir un liquide etalon (2), tube qui est relie par 
une extremite k un branchement suppiementaire 55 
(7) pour une conduite d'alimentation (17) pour ap- 
porter le hqulde etalon (2) dans le spectrometre 
(10), et par son autre extremite a un autre branche- 



ment (8) pour une conduite d'evacuation (18) pour 
evacuer le liquide etalon (2) du spectrometre (10). 

2. Spectrometre RMN selon la revendication 1 , carac- 
terise en ce que I'eprouvette (3) et I'autre petit tube 
(4) sont imbriques I'un dans I'autre k la maniere 
d'une eprouvette double. 

3. Spectrometre RMN selon la revendication 2, carac- 
terise en ce que la bobine HF (30) entoure directe- 
ment le petit tube ext6rieur (3 ou 4). 

4. Spectrometre RMN selon la revendication 2 ou 3, 
caracterise en ce que I'autre petit tube (4) est dis- 
pose a I'interieur de I'eprouvette (3). 

5. Spectrometre RMN selon une des revendications 
prec6dentes, caracterise en ce que les branche- 
ments (5 a 8) sont relies de fa9on detachable aux 
conduites respectlves d'alimentation et d'evacua- 
tion (15 a 18). 

6. Spectrometre RMN selon une des revendications 
precedentes, caracterise en ce que la bobine HF 
(30) est congue pour la mesure de protons ou de 
noyaux de fluor 

7. Spectrometre RMN selon une des revendications 
precedentes, caracterise en ce qu'il est prevu au 
moins une autre bobine HF (31). 

8. Spectrometre RMN selon la revendication 7, carac- 
terise en ce que I'autre bobine HF (31 ) est congue 
pour des mesures separees de signaux RMN pro- 
venant du liquide etalon (2), notamment de noyaux 
de deuterium contenus dans ce dernier. 

9. Spectrometre RMN selon la revendication 7, carac- 
terise en ce que I'autre bobine HF (31 ) est congue 
pour I'excitation separee d'heteroatomes. 

10. Spectrometre RMN selon une des revendications 
precedentes, caracterise en ce que I'axe de 
I'eprouvette (3) est oriente parallelement k la direc- 
tion du champ magnetique statique honrx^gene Bq, 
et en ce que la ou les bobines HF (30, 31 ) sont rea- 
lisees sous la forme de bobines en sellette. 

11. Spectrometre RMN selon une des revendications 1 
k 9, caracterise en ce que I'axe de I'eprouvette (3) 
est oriente perpendiculairement k la direction du 
champ magnetique statique homogene Bq, et en ce 
que la ou les bobines HF (30, 31) sont realisees 
sous la forme de bobines k soienoTde. 

12. Spectrometre RMN selon une des revendications 
precedentes, caracterise en ce qu'il est prevu au 
moins deux tetes d'echantillonnage (20) differen- 
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tes, avec des branchements (5 a 8) compatibles 
avec les conduites (15 ^ 18). 

13. Spectrometre RMN selon la revendication 12, ca- 
racterise en ce que les diametres des eprouvelles 
(3) ainsi que des autres petits tubes (4) de tetes 
d'§chantillonnage differentes (20) sont diff^rents. 

14. Spectrometre RMN selon une des revendications 
precedentes, caracterise en ce qu'il est prevu un 
dispositit (1 1 ) pour le prelevement automatique d'un 
6chantilton de liquide (1) d'une boutellle d'6chan- 
tillonnage standard (51), et I'apport et I'injection 
dans r^prouvette (3) de rechantillon de liquide pr6- 
Iev6(1). 

15. Spectrometre RMN selon une des revendications 
pr6c6dentes, caracterise en ce qu'un capteur (35), 
optique ou electrique par exemple, est prevu sur ou 
dans latete d'echantillonnage (20) pour reconnaTtre 
I'arrivee de rechantillon de liquide (1) dans la tete 
d'echantillonnage (20). 

16. Spectrometre RMN selon une des revendications 
precedentes, caracterise en ce qu'un ou plusieurs 
distributeurs a plusieurs votes (12, 12', 12") sont 
prevus au moins dans les conduites d'evacuation 
(16, 18). 

17. Spectrometre RMN selon la revendication 16, ca- 
racterise en ce qu'il est prevu un collecteur de frac- 
tion (45) et au moins un recipient d'elimination (46), 
dans lesquels debouchent alternativement les con- 
duites d'evacuation provenant d'un distnbuteur k 
plusieurs voies (12, 12'. 12"). 

18. Spectrometre RMN selon une des revendications 
precedentes, caracterise en ce qu'i! est prevu un 
liquide de transport, notamment adapte aux pro- 
prietes de rechantillon de liquide (1), par exemple 
de I'eau, une solution isotonique, etc., pour trans- 
porter rechantillon de liquide dans les conduites 
d'atimentation et d'evacuation. 



dans les conduites d'alimentation et d'evacuation. 

22. Spectrometre RMN selon une des revendications 
precedentes, caracteris ' en ce qu'il est pr6vu un 
5 processeur, de preference un ordinateur personnel 
(37), pour la commande des operations de trans- 
port de liquide a deroulement automatique ou semi- 
automatique. 

10 23. Precede d'exploitation d'un spectrometre RMN se- 
lon une des revendications precedentes, caracte- 
rise en ce qu'on injecte d'abord dans rautre petit 
tube (4) le liquide etalon (2), dont les signaux RMN 
sont mesures, puis on accompli!, de preference 

15 sous commande automatique par ordinateur, les 
etapes suivantes : 

(a) extraction d'un echantillon de liquide (1) 
d'un fournisseur d'echantillon ; 
20 (b) transport de rechantillon de liquide (1 ) vers 

la tete d'echantillonnage (20) ; 

(c) injection de rechantillon de liquide (1) dans 
reprouvette (3) ; 

(d) mesure des signaux RMN de rechantillon 
25 de liquide (1) ; 

(e) eventuellement, en meme temps que reta- 
pe (d), ringage d'au moins une partie de la con- 
durte d'alimentation (15) et de la conduite 
d'evacuation (16) avec un liquide de 

30 nettoyage ; 

(f) evacuation de rechantillon de liquide (1) de 
la tete d'echantillonnage (20), de preference 
dans un collecteur de fraction (45) ; 

(g) eventuellement. ringage avec le liquide de 
3S nettoyage de la partie des conduites d'alimen- 
tation et d'evacuation non rincee k I'etape (e), 
ainsi que de reprouvette (3) ; 

(h) eventuellement, sechage des conduites au 
gaz inerte ; 

40 (i) repetition des etapes (a) a (h) avec un autre 

echantillon de liquide (1). 
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19. Spectrometre RMN selon une des revendications 45 
precedentes, caracterise en ce qu'il est prevu un 
dispositif (14) pour apporter du gaz inerte dans les 
conduites d'alimentation et/ou d'evacuation. 



20. Spectrometre RMN selon la revendication 1 8 ou 1 9, 50 
caracterise en ce que le dispositif (14) pour appor- 
ter du gaz inerte est congu de telle sorte qu'une bul- 

le de gaz peut etre produite entre rechantillon de 
liquide (1) et le liquide de transport. 

55 

21. Spectrometre RMN selon une des revendications 
precedentes, caracterise en ce qu'il est prevu un 
dispositif pour apporter du liquide de nettoyage 



12 



EP 0 592 816 B1 




13 



EP0 592 816 B1 




14 



EP0 592 816B1 




15 



EP0 592 816 B1 




16 



EP0 592 816 B1 




17 



EP0 592 816 B1 




18 



